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Laboratorio Batteriologico della Sanità Pubblica 


Diretto dal Prof. B. Gosio 


Ricerche batteriologiche sull’influenza 


Introduzione. 


Già alle prime avvisaglie della pandemia influenzale, elle, tre anni or 
•sono, funestava il mondo con un’estenzione e una violenza, che non hanno 
riscontro in altri morbi infettivi, il Direttore generale della Sanità, chia¬ 
mando a raccolta tutte le energie ed i presidi utili a rinvigorire la difesa 
igienica del Paese, sentì, fra Taltro, il grande interesse di intensificare la 
ricerca scientifica sopratutto in rapporto alle \cause : è un capitolo, da cui 
traggono luce e sastegno tutti gli altri, in primo luogn quello della profilassi, 
poiché in tanto si combatte bene un male, in quante lo si conosce nella 
sua intima natura. 

Il nostro Laboratorio batteriologico ebbe pertanto incarico di orientarsi 
al più presto, con numerosi sopraluoghi nei punti primitivamente invf^i dal 
morbo, in Italia ed all’Estero. Avemmo così campo di esaminare una grande 
casistica, assistere a molti dibattiti, e renderci conto delle principali tendenze 
degli studiosi. Queste tendenze erano, in massima, per nuovi orizzonti etio- 
logici : di qui Tutilità che pur qualcuno rivedesse, col sussidio della moderna 
tecnica investigativa, il vecchio concetto, dedicandogli quelle premure che si 
meritano i principi autorevolmente sostenuti in altro tempo, e cercando, con 
•cauto criterio, di reagire contro ogni afirettata conclusione. 

Un particolarissimo stimolo a tenere codesto indirizzo ci venne dalle 
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enormi dissonanze manifestatesi, già prima, in rapporto airelemento. ehe,. 
per oltre un quarto di secolo, i batteriologi di tutto il mondo furono in mas¬ 
sima concordi nel considerare specifico deirinfezione grippale: si era par¬ 
lato e Scritto di questo elemento in termini spesso equivoci od imprecisi. Nel 
testo verrà discusso con larghezza questo punto importantissimo. Basti per 
ora il dire, che, esaminando gli infiniti contributi in materia, scaturì legit¬ 
timo il sospetto, che pochi abbiano in realtà sperimentato sul germe genuino, 
e che siano molte volte passate, sotto il nome di bacilli di PfeifPer, unità bio¬ 
logiche diverse ; onde una confusione disorientatrice, a cui dovevano a forza 
seguire dubbi ed esitazioni qua'ndo si trattò di applicare i corollari scientifici 
nell’urgenza della pratica. 

H discredito in cui, quasi dovunque, cadde il B. idi Pfeiffer è, a nostro- 

% 

avviso, in buona parte da ascriversi al credito accordato a troppe unità bio¬ 
logiche immeritamente accolte sotto questo nome. Forse lo stesso scopritore 
e la sua scuola poterono in parte aver contribuito in simili disguidi, con 
qualche imprecisione di dati, taìito più che, com’è noto, Pfeiffer isolò lì mi¬ 
crorganismo a distanza di due anni dalPinsulto pandemico del 1889-90, e la 
granide massa di lavori seguì proprio in un periodo, in cui, alle vere forme 
influenzali, se ne addizionavano, con troppa frequenza, altre dì diversa na¬ 
tura. clinicamente confondibili. Se si pensa al grande numero di batteri! af¬ 
fini, che popolano le vie aeree, ed al fatto che il periodo in cui seguirono 
le riceUjhe era ancora troppo schiavo della morfologia e della biologia cul¬ 
turale sommaria, non deve sorprenderci il confusionismo. E la circostanza 
che più delle altre pregiudicò il valore del B. di Pfeiffer fu appunto la pre¬ 
tesa del suo « riscontro f requentissimo in tempi normali, e nei processi mor-. 
h&si più disparati ». 

Il reperto dì un tipico B. di Pfeiffer nelle calerne dei tisici faceva lesto. 
Dicasi altrettanto del morbillo e della scarlattina, per quanto non sia ancor 
detta l’ultima parola sul rapporto di 'codeste infezioni con peculiari varietà, 
del detto microrganismo. 

Questi rilievi furono presi, in modo insolito, di mira per contrasiarjie 
la specificità, quasiché il b. della difterite potesse sminuirsi nel suo signifi¬ 
cato dai pseudodifterici, o il b. del tifo dai similtifosi, non pensando, fra 
Paltro, che un bacillo analogo, quello di Bordet-Gengou, a cui, da un punto 
dì vista reciproco, si potrebbero muovere identici appunti, conserva il suo 
valore come causa della lesse leonvulsiva. 

* • * 

Noi abbiamo, fra i primi, pi'eso in esame il materiale patologico del vero 
periodo pandemico, e fin dal suo esordio. Primo frutto delle nostre indagini 
fu quello di condtirci ad una più rigorosa, circoscritta definizione biologica 


deiragente microbico in causa. E ci sforziamo oggi di impedire che, nella 
metodica identifiicatrice, si devii da talune norme e da taluni particolari cui 
spetta il qualificativo di classici, perchè additati in parte da Pfeiffer mede¬ 
simo già nelle primissime pubblicazioni sull'argomento, se anche, in pro¬ 
sieguo, non vi abbia più tanto insistito, permettendo il prevalere di con¬ 
cetti impropri. Quando ei fossimo bene intesi, e non soltanto agli effetti teo¬ 
rici, sui criteri d'individualizzazione genuina, in guisa da evitare inquina¬ 
menti pur troppo avA^enuti per l'addietro in numerosi lavori, che spersoni- 


fìcarono il B. influentiae, ritengo sarà agevole accordarci anche sul punto 
contrastatissimo del suo carattere patogeno specifico, il quale deve essenzial¬ 
mente riferirsi alVassociahilità ed alla tossigenesi. 

L'associabiiità con fiore propizie al suo sviluppo ne spiega l’invasione, 
specie delle vie aeree, talvolta con severissimi risultati infettivi, che nei 
reperti microscopici, possono apparire più a carico delle forme iconsociate, 
anziché del germe provocatore stesso. L'assenza di fiore propizie giu^cifica 
'd'altro canto i curiosissimi casi d’immunità, anche in. individui esposti, nel 


modo più intenso, al contagio. 

Ma il carattere che sopratutto individualizza la biologia del b. dell'in¬ 
fluenza è quello del suo potete tossigeno, che si effettua sia per la tossicità, 
non di rado elevatissima, della cellula batterica, sia per la sua tipica dige¬ 
stione leucocitaria, onde l'assorbimento. Il secóndo fenomeno sta in rapporto 
collo squisito leucotropismo che controdistingue il germe, per cui la così detta 
difesa citologica qui si risolve in un'attiva assunzione di veleno. 

Queste vedute fondamentali scaturiscono come ccrollari sicari da un 
triennio di ricerche ed esperienze nostre ; ma hanno anche riscontro in nu¬ 
merose osservazioni di studiosi d'ogni tempo: quindi noi siamo sempre più 
propensi a sostenere l'importanza primaria del B. di Pfeiffer purificato dagli 
ectipi ; e vediamo con compiacenza che anche altri ricercatori, dopo studi lun¬ 
ghi e complessi, finirono per appoggiare la nostra opinione, ritenuta, prima 
■assai azzardosa. Malgrado codesti consensi, certo sarebbe temerario ritenere 
chiuso ogni -dibattito in un periodo in cui troppi so-no i patologi rivolti ad al¬ 
tri orizzonti: inoltre, per fortuna delPumanità, oggi è anche venuto in gran 
parte a mancare il materiale clinico d'i'ndagine. Comunque, se la semenza 
del morbo, come pur troppo è da temersi, non fosse spenta, noi iconfìdìamo, 
che le indagini riprese con maggior calma, con una più opportuna metodica 
impostata sui progressi compiuti e sulle conoscenze più precise degli errori, 
a cui si è esposti, varranno ad evitare ciò che, in un eccesso ingiustificato 
^di sconcerto tecnico, fu denominato il « fallimento della batteriologia ». 

Questa trattazione comprende neve contributi : nel 1" (1918-19) rendo 
-conto delle osservazioni fatte con Missiroli fin dairinizio della pandemia. 
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I risultati sperimentali iiirono già discussi nella R. Accademia medica dr 
Roma; qui hanno un'appendice col corredo di nuove notisio e cliiarimenti^ 
La 2.a e 3. a memoria (prof, Caldarola) trattano d'ei terreni nutritivi specia* 
fissimi che il B. di Pfeilfer esige per poter vegetare come saprofita, e della, 
differenziazione dello stesso microrganismo in confronto dei numerosi si¬ 
miliari. La 4.a memoria (doti. ZannetjIj) è dedicata alla tecnica deirisola- 
mento nella casistica pratica, alle norme identificatrici ed ai caratteri mi¬ 
croscopici, biologici e culturali del germe iu causa. Seguono una 5.a breve 
nota (Gosio) sulla preparazione, in grande, del siero antinfluenzale, ed una. 
6.a (Ghikon) sugli effetti del siero stesso nella terapia deirinfluenza. La 7. a 
memoria (dott, Santangelo) tratta Timportantissimo tema delle lesioni isto* 
'patologiche prodotte dal B. di Pfeifler negli animali d’esperienza, e l’S.a 
(prof. Caldarola) descrive come, anche per la via nasale, si possa riprodurre 
nel coniglio una polmonite tipica, spesso mortale, colla semplice simbiosi di 
due microrganismi attenuati (b. Pfeiffer e streptococco emolitico), mentre nes¬ 
suno dei due è, per sè solo, capace di determinare, anche in dose cospicua,, 
fenomeni morbosi apprezzabili. L’ultimo contributo (Gosio) è d’ordine rias¬ 
suntivo; esso mira a collegare i risultati delle varie indagini fra di loro, e 
porli in ico'rrispondenza coll’osservazione epidemiologica, esaminando la pos¬ 
sibilità d'illuminarla alla stregua dei soli dati emersi nei nuovi studi sul 
vecchio B. influentiae. 

Non poche nè piccole lacune resterebbero ancora a colmarsi prima di po¬ 
ter dire esaurita la trattazione; la stessa nostra inchiesta tecnica, quale la 
abbiamo prestabilita aH'esordio della pandemia, dovette iu varie parti- spe¬ 
cie in quella che tocca la sierologia, arrestarsi dì fronte ad ostacoli pratici 


insormontabili. 

In ogni modo, non può disconoscersi, che i temi fondamentali, almeno^ 
per quanto concerne il nostro proposito, sono sufficienteme'nte svolti, sì da 
permettere conclusioni ragionate. 


L’insieme delle ricevclie qui raccolte era già esaurito fin dal 1920. Il ri¬ 


tardo a pubblicarlo dipende, in parte, dall'attesa di un esito migliore di ta¬ 
lune prove, che solo nell’inverno 1921 ebbero una fase risolutiva, quale si 
desiderava. Alludo alla riproduzione delle polmoniti, tipo influenzale, a raezzo- 
di colture miste, un contributo che, a nostro giudizio, sebbene si tratti di 
una prova di laboratorio, acquista un non comune valore specifico. Ma la 
causa più forte deU’attesa proviene dairiuteresse iM ricuperare criteri bat¬ 
teriologici più attendibili sulla natura delle così dette « epidemie di ritor-no ». 

Ogni pandemia d'influenza è, come si sa, per solito seguita da parossismi 
secondari aceentuantisi più o meno a seconda delle varie annate e stagioni. 
Sniridentità etiologica di codesti strascichi ricorrenti colla grande manife- 
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stazione primitiva si sollevarono dubbi rotevoli. Nel convegno indetto nel- 
l’aprile 1919 a Milano per lo studio deirinfluema, uno dei quesiti rimasti 
senza responso fu precisamente €se le piccole epidemie auhinnaU-prima cerili 
sono della stessa natura delVinfluenza pandemica-^. Fatti decisivi, che por¬ 
tassero a conchiudere per il no o per il sì, non vennero riferiti ; fu però no¬ 
tevole il convincimento, sia pure da impressione^ manifestato per il no dalla 
maggioranza dei clinici e patologi (1). Orbene, per noi che sosteniamo Firn- 
portanza primaria del B. di Pfeiffer nella genesi della grippe, un simile 
quesito assurge ad un interesse di prim’ordine, poiché si fu appunto in uno 
di codesti ritorni epidemici, che Pfeiffer scoprì ed isolò il germe note- col 
suo nome. Ed uno degli argomenti in apparenza più solidi, per gli svalu- 
tatori di esso, è appunto la pretesa sua comparsa a distanza della vera onda 
pandemica, fatto — dicono gli svalutatori — che ha un significante riscontro 
nello scarso numero di reperti ottenuti da Pfeiffer stesso nella pandemia 


1918-19. 

Nel testo verranno meglio discussi questi ed altri titoli 'di controversia, 
che hanno solo il sostegno di una logica superficiale. Ma intanto a ninno può 
sfuggire l’importatiza dello studio batteriologico protratto a codesti episodi! 
subentranti. Noi ne dovemmo attendere almeno due (1919-20 e 1920-21} per 
accertare, che, anche in essi, la casistica offre B. di Pfeiffer con analoghi ca¬ 
ratteri di quelli pandemici, a prescindere dalla minore attività tossigena, 
una nozione che può avere il suo pratico interesse. 

Noi non tralascieremo di seguire gli episodi! venturi, primaverili el au¬ 
tunnali, onde accrescere sempre più il valore quantitativo e qualitativo del- 
Finchiesta tecnica. Ma intanto desideriamo di non ritardare oltre la pubbli¬ 
cazione dei già notevoli documenti fin qui raccolti. Essi, illustrati da disegni 
accuratissimi, tolti dal vero, potranno servire di stimolo ad altri studiosi 
nel ripetere ed estendere le indagini. E ce lo auguriamo, affinchè nella quiete 
del laboratorio, nella pausa di quella forza maggiore che spesso costringe a 
pronunciamenti affrettati, colFapplicazione assidua, minuta e paziente, ven¬ 
gano a dirimersi tante incertezze e tanti dubbi, quali dominano tuttodì nel 
campo Influenza, co'n dannosissimo riverbero su tutte le iniziative intese 
a combattere e prevenire un morbo così funesto per Fumana gente. 

Ottobre 1921. 


B. GOSIO. 


(1) Atti della Riunione per lo Studio dcìVinfluenza - Milano, 1919 - Tip. Stuc¬ 
chi e C. 
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Ricerche sul potere tossigeno del bacillo di 
Ffeiffer in rapporto alla patogenesi deU 
l’influenza 

per i Proff. B. Qosio e A. Missiroli. 


Nel corso dell’ultima pandemia d’influenza, si sono tanto moltiplicati i 
dubbi e le incerteizze, anche dal punto di vista etiologico e patogenetico, da 
renldere necessarie nuove indagini. Forse a preparare il terreno alle contro¬ 
versie può in parte aver contribuito l’aver posto in troppa evidenza ed in 
soverchio credito qualche fatto atipico, di cui anche la più precisa osserva¬ 
zione può essere vittima. 11 vero si è che, anche prima della dilagazione epi¬ 
demica, onde tutto il mondo fu colpito, erano soi*te voci autorevoli per dire 
« essere la questione dell’influenza stata svisata da molti lavori, che avevano 
utilizzato impropri materiali di studio, quei materiali sopratutto che avevan 
fornito le piccole casistiche inteiicorrenti, dove, sotto il nome di influenza, 
passavano forme etiologicamente diverse 

Era pertanto legittimo riprendere in esame il questionario, e cercar di 
assodare, senza preconcetti, fatti sicuri : dal riassunto di molti fatti ben 
determinati si potranno poi trarre corollari utili per una maggiore chiaro- 
veggenza nell’intricato problema. 

Gli è per queste considerazioni, che il laboratorio batteriologico della 
Sanità si è assunto un programma abbastanza vasto d’inchiesta e revisione 
fin dalle prime avvisaglie di contrasti sul carattere della recente pande¬ 
mia, e, con indagini non solo in Italia, ma anche all’Estero, ha cercato e cerea 
le basi per convincimenti attendibili sui vari punti del dibattito scientifico, 
i cui nuclei fondamentali sono pur sempre quelli dell’etiologia e Kiella 
patogenesi. 

Un punto che ci sembra ben dilucidato è quello del potere tossigeno del 
bacillo di Ffeiffer in rapporto al quadro clinico ed anatomico dell’influenza. 

Se si consulta rabbondantissima letteratura, si trova, che questo potere 
tossigeno è stato posto in chiaro da vari ricercatori : anzi risulta acquisita 


9 


la nozione, die il bacillo di Pfeiffer adisce essenzialmente per i suoi veleni, 
giustificando il (concetto dei clinici, i quali vedono nelPinfluenza « itn focolaio 
hattcvico priw/itivo, ov€ si geivcrano 'tossine chef entTando in cÌtcoIOj dauTio 
luogo a tossieifìfiiaf febÒTe^ molteplici lesioni funzionalif alterazioni discra- 
sichCf e creano poi wn terreno favorevole all*attecchimento dei più svariati 
microrganismi » (2). 

Il fatto spicca anche nelle prove sugli animali, in cui una carica batte¬ 
rica, presa da colture in vitro, può produrre lesioni mortali a distanza di 
tempo senza rivelare alcuno sviluppo apprezzabile nel punto di innesto. Ciò 
si deduce dalle esperienze concordi di Pfeiffer (3), Voges (4), Kolle (5), ece. 
Qualche eccezione è da porsi a debito di particolari artifìci di tecnica. Così a 
Cantani (6) è occorso di ottenere uno sviluppo del microrganismo con innesti 
intracranici. Ma è anche nota la prerogativa, messa in maggior evidenza da 
recenti esperienze di Caldarola (7), per cui il cervello favorisce lo sviluppo 
del baicillo di Pfeiffer anche come substrato morto. Altre eccezioni sì spie¬ 
gano col fatto che qualche sperimentatore può aver utilizzato colture non ge¬ 
nuine di bacillo di Pfeiffer. 

Malgrado però una indiscutibile omogeneità nelle vedute di massima, 
esistevano pur sempre, nella parte analitica, divergenze tali, da far scuotere 
la fiducia anche nello stesso principio. Ad esempio è notevole l'insistente e 
decisa affermazione di Pfeiffer (8), che il bacillo da lui scoperto non è pa¬ 
togeno per la cavia, mentre Kolle e Delius (9), lavorando nello stesso am¬ 
biente scientifico, e quindi collo stesso indirizzo, provano più tardi il contrario. 

Deve anche osservarsi, che i numerosissimi studi sperimentali vennero 
istituiti su germi isolati nelle piccole epidemie intercorrenti. Non fa neppure 
eccezione quello classico di Pfeiffer, il quale isolò, o per lo meno sperimentò, 


(2) E. Marallano. - L’infuensa dal punto di vista della clinica, della patologia e 

della terapia. Gazzetta degli ospedali e delle cliniche, n. 49, 1898, pag. 519. 

(3) R. Pfeiffer. - Vorlàufige Mittlieihingen iiber die Erreger der Influensa. Deutsche 

med. Woch., n. 2, 1892. 

— Zeitschrift f. Hyg., 1892, voi. XIII. 

(4) O. VoGES. - Beohachtungen und Vntersuch. Hher Influenza. Beri. kl. Woch, 
1894, n. 38. 

(5) W. Kolle - W. Detjus. - Untersuclmngen uher Influenza im77l^lnitdt. Zeliseli, 
f. Hvg., voi. XXIV, pag. 327. 

(6) A. Cantani Jim. - Wirlcung der Influensahacillen auf d. centrai Nervensystem. 
Ibid., voi. 23, pag. 265, 

■■(7) P. Caldarola. - Di un nuovo terreno per la coltivazione del hacillo di Pfeiffer. 
R. Accadeania di Roma. Seduta del gennaio 1919. 

(8) Loe. cit. 

(9) Loc, cit. 
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il SUO microorganismo due anni dopo la vampa pandemica, onde TEurcpa 
fu afflitta nel 1889^90. E da quel tempo in poi — sia pur sempre nei dettagli 
— molti ricercatori furono spesso così disparati neirenunciare i caratteri 
del così detto haciUo ^elVinfluenza, da renderei non di rado sospettosi circa 
rattendibilità della forma microbica, a (Cui si riferivano le indagini. Ma anche 
limitandoci a tener calcolo dei contributi degni di fede, è verosimile che i 
batteriologi si sieno trovati di fronte a varietà oscillanti nel loro potere pa¬ 
togeno; quindi i contrasti, in cui talu'no vede financo un discredito della spe¬ 
cificità del bacillo .di Pfeifier. Queste constatazioiii accrescono Tinteresse delle 
indagini intraprese nel corso di una tipica pandemia, i cui germi patogeni 
determinanti devono, per forza naturale di cose, considerarsi come prov¬ 
visti delle proprietà più tipiche rispetto ai fenomeni morbosi loro imputabili.. 

Il materiale d’indagine venne da noi ottenuto sia ricorrendo ad istituti 
accreditati (10), sia per diretto intervento del nostro laboratorio, isolando 
cioè a piatto, su agar al sangue di piccione (11), gli stipiti pfeifferiani dallo 
sputo 0 dal muco nasale o da succo polmonare aspirato con puntura delPor- 
gano, in casi tipici e di solito recentissimi d’infiuenza. 

Per tal modo ci fu possibile avere alla mano una buona serie di colture, 
qualcuna anche estera, che permisero una scelta di varietà congrue allo 
scopo prefìsso. 

Quanto al successo degli isolamenti, diremo che, di regola, si ebbe ogni 
qual volta si prescelsero i casi in base ad un reperto microscopico conveniente,, 
ossia quando sì operò nei primordi deirattaeco. 

Queste condizioni sono per solito essenziali, poiché in un primo tempo, 
quando ci abbandonavamo alla spontanea casistica o lavoravamo sui materiali 
patologici comunque ofiertìci dai colleghi, si accrescevano enonnement'^ le 
cause di errore o di deviazione dalla norma. 

Così in 12 prelievi fatti col criterio della scelta di rigore, si potè isolare 
il germe 10 volte, ossia in una percentuale de]P83,3, mentre, se si tiene conto 


(10) Per 11 cortese, e ripetuto invio di colture «tipiche ringraziamo vivamente il 
prof. r. Canalis direttore dell istituto d’igiene dell’Universi'tà di Genova, il prof. A. Di 
Vestea direttore dell’Istituto d’igiene dell’Università di Pisa, il prof. A. Cantaxi, capo 
della la Clinica medica all’Università di Napoli, ed il prof. R. Cimmino, direttore del la¬ 
boratorio batt^eriologieo municipale di Napoli. 

(11) La tecnica che pi presta bene per culture in grande, consiste nell’aspiraro con ri¬ 
gorosa asepsi il sangue dalla vena ascellare del piccione o della tortora; versarlo in acqua 
peptonizzata all’l per cente, senza sale, in ragione del 5 per cento. Si centrifuga per se¬ 
parare il reticolo fibrinoso e poi si aggiunge l’emulsione all’agar fluido a CO*", nel 
rapporto del 10 per cento. Salidificato l’agar, si tiene due giorni in termostato, prima 
dell’uso, per la garanzia della sterilità. 
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di tutti gli altri casi comunque presentatisi (50), il percento dei successi di¬ 
scende a 20. 

Analoghi risultati del resto accusano altri osservatori di vari temp' c di 
varii luoghi: Wassermann a Berlino (12) trovò estremamente diminuito il 
numero dei bacilli di PfeifPer già nel secondo giorno di malattia ; Micheli e 
Satta a Torino (13) hanno visto con grande frequenza il bacillo di Pfeiffer 
nei primi escreati, e con molto minore in quelli tardivi; Piras a Genova (14), 
procedendo con criteri molto rigorosi, isola il germe nel 100 per cento dei 
casi esaminati nelle prime 18 ore di malattia, mentre, operaindo tardiva¬ 
mente (fino alle 96 ore), lo isola solo nel 39 per cento, e spesso ancora con 
notevole difficoltà (15). 

Ma questa non è legge assoluta : ci sono dei casi in cui, anche in periodi 
avanzatissimi, l’isolamento riesce e sembra favorito da qualche localizza- 
aio'ne bronco-polmonare : così uno stipite, dei 10 sopraricordati, si isolò al 
T giorao della fase iniziale di una bronco-polmonite ; un altro si isole al T 
giorno di malattia mediante puntura toracica da un focolaio di bronco-pol¬ 
monite, un terzo dono 24 giorni di malattia, all’inizio di una bronchiolite 
bilaterale bruscamente comparsa. 

In complesso, già nell’autunno 1918 noi potemmo disporre di varie col¬ 
ture strettamente corrispondenti nei loro caratteri a quelle del microorga¬ 
nismo genuino, qual fu descritto d'a Pfeifper, cioè : « cùìiivabilità subordinata 
alla presenza di sangue di piccione nei terrervi nutritivi (16), steriUtà od} 
enorme stentatezza nelVattecchimento dei trapianti in terreni con sangue 


(12) A. Wassermann. • Einige Beiiràge sur Pafhoìogie der Injluensa. Deutsche meà. 
Woeh. n. 28, 12 Juli 1900, pag. 445. 

(13) F. MicnEiii - G. Satta. - Osservasionì ecc. svlVepide^nia d^infiuensa. Archivio 
per le scienze mediche, voi. XLII. 

(14) L. Piras. - Sulla freguensa del 'bacillo dì Ffeiffer nel tìvuco faringeo degli am¬ 
malati d*vnfiuenza. LHgiene moderna, anno XII, n. 1, pag. 1. 

(15) In questi casi a scopo puramente diagnostico, sovratutto se il materiale non 
è molto fresco, e la malattia non più al primo stadio, può essere preferibile una rigorosa 
ricerca microscopica alla coltivazione, che, moltiplicando i germi banali sopraggiunti, 
moltiplica le cause dì errore. Con Pesercizio, si riesce a distinguere gli aggregati carat¬ 
teristici dei bacini di Ffeiffer nel muco degli influenzati. Certo deve ammettersi un pic¬ 
colo margine di equivoci. Ma anche la ricerca del bacillo di Koeli negli sputi è insidiata 
dalla presenza di skniliarì acidofìli. 

(16) La tortora e la pavoncella ei risultano capaci di fornire sangue equivalente a 
quello di piccione neillo stimolare lo sviluppo del bacillo di Ffeiffer. Ripetute indagini 
sul sangue di poUo e di oca ebbero esito negativo o poco apprezzabile. La designazione 
del sangue di piccione, quale ormonizzatore dello sviluppo del B. di Ffeiffer, dove farsi 
con maggiore intransigenza di quanto risulti nelle memorie dello scopritore e della sua 
scuola. Ecco un primo punto che può aver generate equivoci. 
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di altre specie di animali (17) j assenza di emolisi; assenza di svilitppo in 
agar comune; facile esauribilità del germe in terreno saprofitico (talvolta 
già in 4-5 giorni) ; nulla o scarsissima aggressività in vivo ». A tutto ciò ag- 
gìungansi le note -morfologiche e eultiirali descritte in origine da Pfeifper per 
il suo coccobaieillo. 

Forse, per una più rigorosa delimitazione dei veri rappresentanti del 
gruppo pfeifferiano, sarà utile tener conto anche del loro potere biochimico 
sugli zuccheri. 

In prosieguo, col moltiplicarsi degli isolamenti, il numero .degli stipiti 
genuini si accrebbe fino a disporne con certezza di 22; ma, o per Fesauri- 
mento di taluni o per Fabbandono di altri, in mi avevamo riscontrato scarso 
potere tossigeno, le nostre ricerche si limitano a sei più importanti : due pro¬ 
vengono da Genova, uno da Pisa, due da Roma, uno da Napoli. 

Oltre che a questi stipiti, le nostre ricerche si estesero anche a tre altri 
isolati rispettivamente a Berna, a Napoli ed a Caserta, identici fra loro, essi 
si staccano dal gruppo dei veri bacilli di Pfeiffer per vari caratteri: ma ci fu¬ 
rono molto utili per confronti e per una maggiore precisazione di connotati, 
come riteniamo necessaria per il bacillo genuino rispetto ai similiari^ a cui 
dobbiamo pur dare importanza, tanto più quando, come nel caso nostro, 
provengono da forme influenzali. 

# # # 

Per la preparazione del materiale d'innesto, si facevano colture dei 
singoli microorganismi in agar al sangue di piccione, utilizzando, alFucpo, 
fiasche di ampia superfìcie, o boceie tipo Fernbach. Dopo 15-20 ore di svi¬ 
luppo, le tenui patine batteriche venivano raccolte in acqua fisiologica ste¬ 
rile e, dopo constatatane la purezza, venivano uccise sia col processo fìsico (30' 
alla temperatura di 55 ), sia con quello chimico (scuotimento con etere sol¬ 
forico 0 con toluolo). Talvolta si ricorse anche aH'aggiunta di fenolo al 5 
per mille o di un blocchetto di canfora. Quest'ultimo metodo è un po' lento 
nell esplicazione della sua efficacia, ma, a^mto riguardo alla grande sensi- 


(17) Seguendo proposte di tecnici indiscutibili per competenza, abbiamo voluto spe¬ 
rimentale anche con molte altre qualità di sangue: il smccesso però fu. minimo o nullo. 
Ad esempio il terreno Unito raccomandato da Leavixthal (agar con il 5 per cento di 
sangue di coniglio) fallì completamente alle nostre aspettative: tntt’al più, con tnle 
mezzo 1 ìuscimmo ad ottenere attecchimenti spuri, od a isolare forme simili al ìiacillo 
di Pfeiffer. borse il ciedito del terreno di Lewintha.! si guadagnò lavorando su microrga¬ 
nismi presi da forme fruste d'influenza, degeneratii cioè più o meno negli squisiti caratter' 
primiti\ i. Isoi, in base alle numerosissime piove fatte nólla casistica pandemica recente 
dobbiamo sconsigliarlo, e preporre d'attenersi sempre a'I sangue di piccione, per cui il 
bacillo dì Pfeiffer dinota una curiosa aflinì'à specifica. 


bilità del bacillo di Pfeiffer verso gli antisettici, è quello «he dà i migliori 
risultati, per il fatto che, fra tutti, reca il minor danno alla cellula batterica. 
Bisogna soltanto aver cura di proteggere le raccolte batteriche dalla, luce e 
dal calore nei due o tre giorni precedenti al loro uso. Del resto, siccome 
trattasi di un gei-me sprovvisto di potere aggressivo, anche se rimane qual¬ 
che forma in vita, non turba l’ordine e la natura delle prove. 


Nei casi, in cui intendevamo sperimentare con culture viventi, si im¬ 
piegavano le stesse emulsioni batteriche fresche, libere di antisettici. 

Una serie di indagini riguarda anche le tossine solubili; per prepa¬ 
rarle, si passavano per «andela Berkefeld N. le emulsioni appena costituite 
e, prevedendo la labilità dei veleni, si inoculavano non appena filtrate (Ta¬ 


vola I). 

Quanto alle specie animali, su cui abbiamo sperimentato, indicheremo 
la cavia, il coniglio, il piccione, il cane ed il cavallo. Diversi furono però 

gli scopi a cui miravamo nei vari casi. 

Qui riporteremo soltanto i risultati ottenuti sulle cavie, perchè ci sem¬ 
bra illuminino abbastanza il lato patogenetico e clinico della questiona. 


Con dosi diverse del materiale microbico, ottenuto mercè la tecnica sur¬ 
riferita, noi inoculavamo, le cavie sottoeute o nel peritoneo, o, contempo¬ 
raneamente, per ambo le vie. In questi saggi figurano anche prove fatte su 
emulsioni batteriche preparate a scopo di vaccino. 


Tavola I. 


^ o 

s| 

3> O 

a-s 

Szi ^ 

Animali 

in 

esperimento 

MATERIALE INOCULATO 

Data 

d’innesto 

Data 

della morte 

1 




1910 


1910 

0203 

• 

1 cavia ! 

Filtrato coltura C. di Pfeiffer (1 cm^) 

8 febbraio 

11 

febbraio 

0177 

id. 

id. 

id. 

10 

id. 

0399 

id. 

id. 

id. 

9 

id. 

0196 

id. 

\ 

id. 

id. 

10 

id. 


Oèueroazioni. — Intensi fatti cougestizi a carico degli organi toracici e addominali. 


Diremo che, qualunqiie fosse la via d’innesto, i fenomeni osservati fu¬ 
rono, per qualità, sostanzialmente gli stessi. Si notò soltanto un divario quan¬ 
titativo, nel senso, che taluni stipiti risultarono ‘assai più energici di altri e, 
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corrispondentemente, minore risultò la carica batterica utile per ottenere il 
quadro morboso e la morte. 

Riportiamo qui i riassunti dei protocolli sperimentali riservandoci di 
far seguire le necessarie dilucidazioni critiche. 

Esaminando ciò che di sostanziale dicono i seguenti rilievi analitici, 
Tav. II-III-IV, noi vediamo che Tinnesto dei bacilli di Pfeiffer o dei loro 
prodotti determina loealniente un ^infiltrazione più o meno edematosa. Mano 
mano però Tedema si riassorbe, ed in pochi giorni può scomparire sì da per¬ 
mettere, senza difficoltà, la sollevazione delle pieghe cutanee. La tempera¬ 
tura, sotto lo stimolo dei veleni che si riassorbono, cresce di 1-2 gradi in 
media: ma, tranne un tono muscolare alquanto diminuito, l’animale quasi 
sempre rivela disturbi apprezzabili solo molto tardi, cioè a distanza di 3-5-8- 

10 giorni da quello dell’innesto. In capo a questi periodi, se la dose tossica fu 
mortale, la leavia si accascia, ha fenomeni di orripilazione e di paresi, qual¬ 
che scossa convulsiva, e muore fra gravi sintomi di dispnea e di collasso. Tal¬ 
volta, sotto l’azione di dosi assai forti di tossici, o per fatti attribuibili ad una 
grande sensibilità individuale, tutto questo quadro si svolge in meno di 
24 ore. 

La fenomenologia in vita offre pertanto poco di considerevole, tranne il 
rapido passaggio da uno stato di relativo benessere al periodo agonico, anche 
a cospicua distanza daU’innesto, e quando, in apparenza, tutto lascerebbe 
supporre che l’animale debba sopravvivere. 

Reperti necroscopici. — Nel punto d’innesto, come già osservammo, se 
la malattia durò a lungo, è possibile trovare espiato ogni processo. Ma quando 
l’animale muore a breve scadenza (non oltre la quinta-sesta giornata) si os¬ 
serva, di solito, uno straticello a cencio, di colore giallastro. Più che di vero 
pus esso è costituito da un deposito leucocitario. 

Scarsissimi i fatti irritativi. L’esame microscopico rivela soltanto cor¬ 
puscoli bianchi, al più con residui microrganiei nel protoplasma. La coltura 
del materiale sui più svariati terreni, compreso Pagar al sangue di piccione, 
ha esito negativo. Questo deposito si potrebbe dunque definire una falsa 
membrana sterile in rapporto con un processo già espiato, od in via di assor¬ 
bimento. Anche quando si pratica l’innesto nel peritoneo, non si hanno fatti 
degni di rilievo, all’infuori d’un po’ di siero citrino senza traccia di sangue. 

I fatti più gravi sono a carico degli organi interni e delle sedi ghiando¬ 
lari. Come fatto generico spicca intanto il profondo stato congestizio di tutto 

11 sistema vascolare: iniettatissimi i vasi dell’intestino ; fegato grande, nero, 
friabile ; rene grande variegato, capsule surrenali molto iperemiche. Questo 
stato congestizio, che può mettersi in conto di un’intossicazione dei centri 
bulbari e d’una distruzione endoteliare. varia d’intensità secondo i casi se- 
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condo i punti, fors’anco secondo la diversa resistenza dei singoli tessuti. Così 
da aree di semplice arrossamento si va fino airemorragia. .Luoghi elettivi 
del processo tossico sono il polmone e le sedi ghiandolari. Il polmone olire 

Tavola II. 


Numero di 
protocollo 

Animali 

in 

esperimento 

MATERIALE INOCULATO 

Data 

d’innesto 

1 

Data 

1 

della morte 

1 

[ 

1 

1019 

1 cavia 

Va mgi'. cultura Is'apoU 2 e N. 8 

1918 

6 novembre 

1918 

18 novembre 

1 

036 

id. 

id. 

id. 

13 

id. 

1 

49 

id. 

id. 

id. 

1 

1 

13 

id. 

U3 

id. 

id. 

id. 

16 

id. 

242 

id. 

id. 

id. 1 

16 

id. 

1 

1 

il 

id. 

% 

id. 

id. 

16 

id. 

344 

id. 

id. 

7 novembre ' 

14 

id. 

134 

id. 

id. 

id. 

15 

id. 

14 

id. 

id. 

id. 

12 

id. 

07 

id. 

id. 

id. 

15 

id. 

0223 

id. 

id. 

id. ' 

10 

id. 

28 

id. 

id. 

id. 

12 

id. 


Osservazioni. — Al punto d'innesto si osserva un'infiltrazione edematosa. Sotto lo stimolo del veleno si 
ha spesso aumento di temperatura, 1 o 2 gradi: nel periodo che precede la morte, l'animale arraffa il pelo, 
presenta fenomeni di paresi, fatti dispnoici, collasso. . ^ , 

All'esame necroscopico, al punto d’innesto, si nota, spesso, un essudato pnrnlento compatto, stenle alle 
prove colturali, iniezioni nel vasi sottocutanei, adenìti e periadieniti dei gangli sottocutanei, congestione 
degli organi addominali. A carico deU’apparato respiratoli© si nota, in tutti gli animali, una intensa conge¬ 
stione polmonare, ohe pud arrivare fino alla epatizzazioae. Culture dal polmone e dal onore praticate in tatti 
gli animali rimasero costantemente sterili. 

spesso quello stato infartoide, con cui i clinici caratterizzano, come nota 
predominante, il morbo influenzale : emorragie interstiziali a chiazze talora 
confluenti, più ovvie nei tessuto sottopleurico, a volte così estese da occu¬ 
pare un intiero lobo, più di rado tutto l’orgagno respiratorio. Nei casi gra\d 
si notano zone vaste di polmonite lobulare: alFesame istologico si osserva 
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una infiltrazione parvicelliirare negli alveoli più o meno occupati da essudato 
catarrale, non mai fibrinoso. 


Tavola III. 


Numero di 
protocollo 

Animali 

in 

esperimento 

1 

* 

MATERIALE INOCULATO 

Data 

d’innesto 

Data 

della morte 


• 


lUlS 

1918 

247 

2 cavie 

Vaco. B. 2^. 2 1 cmc. 

18 novembre 

21 novembre 

•275 

22 id. 

212 ; 

2 cavie 

Vaco. b. C. s. 1 cmc. 

id. 

21 id. 

22 id. 

0127 

id. 

1 

Vaco, b. 1 cmc. ........ 

id. 

1 

21 id, 

22 id. 

0213 

id. 

Vacc. b. jST. 12 1 cmc. 

ìd. 

19 id. 

22 id. 

0139 

id. 

Cultura viva Cs. 1 ansa normale . 

a 

id. 

26 id. 

2 dicembre 

0399 

id, 

id. 

1 

1 

id. 

21 novembre 
26 id. 


Oseervaiicni. — Il quadro neorosòopico riproduce fedelmente quello osservato nei primi esperimenti. Gli 
organi addominali si presentano sempre notevolmente congesti. Qncsto fenomeno si aocentaH a carico del* 
ì’appareccbio polmonare. 

(l vaccini impiegati contengono bac. di Pfeiffer in dose di un mgr. oiroa di agar-cnltura per omo.). 


Tavola IV. 


1 


' 

1918 

1918 

0195 

1 cavia 

1 

1 cmc. sotto cute vaccino C S . . 

23 novembre 

24 novembre 

28 

1 

id. 

1 cmc. sotto cute vaccino 8 . . . 

id. i 

30 id. 

0113 

id. 

1 cmc. nel periteneo vaccino C S . 

id. 

24 id. 

1 

134 

id. 

id. vaccino 8 . . 

id. 

1 

20 id. 


Otservazionù — Si rìecontra sovente un infiltrato sott-oontaneo al pnnto d’innesto in qnelli initettat^ 
sotto-cute. 

Adeniti e periadeniti dei gangli sottO’Catanei. Lievi congestioni degli organi addominali e toracici. 


Anche nel tessuto ghiandolare, ed intorno ad essso, spiccano stravasi 
sanguigni, diffusi nelle regioni deirascella e deiringuine. Inoltre le ghian¬ 
dole linfatiche s’ingrossano talora al punto da far pensare ad uno stato 
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bubbonico, fatto che ha ia sua iniiportanza neirinterpretare la multiforme ca¬ 
sistica clinica. E - conosciuto infatti, ed anche in Italia se ne ebbero esempi 
classici, come il morbo inliuenzale si accompagna, in certi casi, a manifesta¬ 
zioni poliadenitiehe, in cui fantasie esaltate vollero, fìnanco, vedere una na¬ 
tura pestosa. 

Quanto simile condizione di scompenso renda vulnerabili gli organi , e 
li disponga a trapianti microbici di varia natura, non è d’uopo spiegare oltre: 
Anche sperimentalmente vi sono a tal proposito contributi notevoli. Livie- 
RATO (18) dimostrò, che le tossine deirinfiuenza favoriscono rattecchimentp di 
altri microrganismi, determinando recettività abnormi, aggravando ed ac¬ 
corciando i decorsi infettivi. 

Certo è da chiedersi come mai reperti così vistosi, come quelli da noi, 
ottenuti, non risultino nella copiosa letteratura, per lo meno in quella di cui 
potevamo disporre. Lo stesso Pfeiffer, come già dicemmo, parla della cavia 
come di un animale refrattario, anche a dosi enormi del suo bacillo. 

Secondo noi, la causa di ciò è da ricercarsi nella qualità degli stipiti 
batterici su cui caddero le prove. DalPultima pandemia in atto si poterono 
verosimiimenle raccogliere stipiti assai più energici dei comuni: forse più 
tardi muteranno le cose, e ci riporteremo alle condizioni usuali interpande- 
miehe. Siamo tanto più convinti di ciò, in quanto anche, all’esame dei risul¬ 
tati riferiti da vari sporimentatori, si deduce il potere eongestigenc del 
bacillo di Pfeiffer: si tratta solo di gradi minori, ed occorsero speciali ag¬ 
gravanti per porlo in evidenza. Nel caso nostro abbiamo un fenomeno im¬ 
ponente, che fra l’altro ò mod^tìcabile, coeteris parihus, col cambiamento 
degli stipiti batterici o, per un medesimo stipite, col variare delle dosi di 

innesto. 


Un’altra domanda spontanea riguarda l’ammettere, o meno, una speci¬ 
ficità del fenomeno. Come considerazione assoluta, dobbiamo subito rispon¬ 
dere di no: i quadri suddescritti, ed anche più gravi possono provocarsi con 
varie tossine e proteine tossiche. Certo però si può parlare d’una specificità 
di gruppo, in quanto che solo con tossine eroiche, facendo sopratutto que¬ 
stione di dosi non esagerate, può provocarsi in tutto il sistema circolatorio, 
con elettività sul tessuto polmonare e sugli organi linfatici, uno stato conge¬ 
stizio così profondo, così proclive agli infarti emorragici. 

Noi abbiamo eseguito esperienze comparative con le più note tossine 
e proteine tossiche (tetanica, difterica, pestosa, colerica) ed abbiamo otte- 


(18) S. Livierato. - Veter die Wirlcung der Influenza auf den Verlauf verscìiiedener 
Infeciionslcranlcheiten. C^ntr. f. Batt. 1. Abt. Orig. Voi. XLIII. Fase. 2, pag. 131. 
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nuto effetti analoghi, come risulta più sopra nei riepiloghi dei nostr; pro¬ 
tocolli. (Tav. V). 


Tavola V. 


Numero 

di 

protocollo 

Animali 

in 

esperimento 

MATERIALE INOCULATO 

Data 

d’innesto 

Data 

della morte 

46 

1 cavia 

5 cmc. Tace, anticolerico, . . 

1919 

5 febbraio 

8 

1919 

febbraio 

0241 

id 

5 cmc. vaco, antitifico. . . . 

5 id. 

10 

id. 

0198 

id. 

tossina tetanica 10 dosi mortali 

12 id. 

13 

id. 

0324 

id. 

! tossina difterica 10 dosi mortali 

’ 12 id. 

15 

id. 

07 

id. 

5 cmc vaco, antipest. 

12 id. 

14 

id. 


Ot9»frvazioni. — Intensa congestione degli organi addominali e toracici. Lievi fatti congestizi. Vivaci fatti 
congestizi a carico degli organi addominali e toracici, negli animali trattati con tossina pastosa; meno intensi 
in qnelli trattati con tossina tetanica. In quelli trattati con tossina difterica si nota: edema al ponto d’innesto 
essudato pleurico pericardico, congestione polmonare, epatica, renale e surrenale. ' 

Specialmente le tossine pastosa e colerica si avvicinano a quella d-el ba¬ 
cillo di Pfeiffer nel meccanismo d'azione. Quest'ultima però è molto meno 
stabile. Non è poi fuori luogo il rammentare che nell'influenza, comir nel 
colera e nella peste, predominano i fatti adinamici, e quei sintomi di astenia, 
che esauriscono tutti i poteri fisiologici. 

Un'altra nota di specificità può sostenersi in confronto dei microrgani¬ 
smi Pfeiffersimili : alla serie delle nostre esperienze sono riportate le prove 


Tavola VI. 


1 

. Numero 

dì 

'protocollo 

Animali 

in 

esperimento i 

1 

MATERIALE INOCULATO 

Data 

d'innesto 

Data 

della morte 

0208 

2 cavie 

1 cmc. vaco. N. 

1919 

3 febbraio 

1919 

284 

* id. 

1 

' id. C ..... . 

id. 


0134 

id. 

id. B. 

id. 

1 

1 


Otservazioni. — Nou risultauo tossici. 


Tavola VII. 


0143 

1 

2 cavie 

2 cmc. sottocute vaco. C. . . 

1919 

6 febbraio 

i9U 

36 

id. 

' id. B. . . 

id. 


036 

id. 

1 

id. jN'. 

id. 



OèMernazioni. — Nou risultano tossici. 
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Tavola Vili. 


[ 

Nnmèro di 
protocollo 

Animali 

in 

esperimento 

materiale inoculato 

Data 

1 

d’innesto 

1 

Data 

della morte 

0127 

2 cavie 

Vio agar - coltura vìva B, nel 
peritoneo. 

1919 

8 febbraio 

1919 

9 febbraio 

0187 

id. 

Vio agar-coltiira C. 

id. 

id. 

034 

id. 

*/io » » H . i 

id. 

id. 


Oifervazioni. — Congestione nel pnnto d'innesto; lìquido sieroso emorragico nella cavità plenrica e peri* 
toneale. Peritonite ed enterite emorragica, degenerazione grassa del fegato; sviluppo delle cnlturo dal perì* 
'dioneo, scarso svilappo in dne tabi sa cinqae dal onore. 

fatte, sulle cavie, con tre di tali microrganismi (Tav. VI-VII-VIII). Risulta 
in modo chiaro il loro diverso carattere patogeno: inoculandoli morti, an¬ 
che in dosi enormi, non siamo riusciti ad ottenere alcun effetto paragona¬ 
bile a quello dei veri bacilli di Pfeiffer: inoculandoli invece vivi, anche in 
modica dose, li abbiamo visti invadere acutamente i tessuti con gravi mani¬ 
festazioni edematose o con peritoniti emorragiche acutissime, degenerazione 
igrassa acuta del fegato, fatti che uccidono le cavie già in poche ore. Inte¬ 
ressante, per il contrasto, è Vanemia del polmone. 

Ecco qui dunque un gruppo di batteri, per molti caratteri morfologici 
e taluno anche culturale, simili al bacillo genuino di Pfeiffer, ma ben diffe¬ 
renziabili per la diversa attività patogena. Gli uni agiscono prevalente¬ 
mente per ■ il loro potere tossigeno, óon minima aggressività, e quindi 
leon nessun carattere setticemico, gli altri (i pseudopfeiffer) hanno potere 
invasivo, si moltiplicano attivamente, uccidono con. celerità, e possono ritro¬ 
varsi in maggiore o minor numero anche nel sangue. 

Dopo ciò toma agevole precisare un po’ meglio il meccanismo per 
"cui i bacilli di Pfeiffer riescono patogeni. Questi germi vengono con grande 
sollecitudine inglobati dai globuli bianchi; ne segue una digestione leueoei- 
"taria mercè cui, forse con disfacimento delle cellule, le endotossine del mi¬ 
crobio possono penetrare nel circolo. Allora, vuoi per Pazioue sui centri 
nervosi, vuoi per il contatto deleterio colle tuniche vasali, si verifica la feno¬ 
menologia sopra descritta. 

L’aizione tossica sui centri nervosi, oltreché ammessa dalla maggio¬ 
ranza dei patologi, fu sperimentalmente dimostrata dal Cantani (19); quella 
sulle arterie e vene da Ghedini e Breccia (20) i quali, constatando il diverso 
■contegno di altri tossici chimici e batterici, ne dichiarano la speeifìeitè. 

(19) Loe. cit. 

(20) Ghedini e Breccia. - Die Wirhung der Infiùensa-endotoxins auf die isoUerten 
^rterien und Venen. Centr, f. Bakt. 1 Abt, Orig. Voi. 57, fase. 0, pag. 567> 
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I nostri reperti, così imponenti, completano dunque le osservazioni in 
proposito, e concorrono a chiarire i disturbi -circolatori caratteristici deirin- 
fluenza, (tachicardia, bradicardia, dicrotismo, ecc.). 

Sicché siamo condotti a conchiudere, che non soltanto l'uomo, ma anche 
gli animali 'comuni di laboratorio sono sensibili, in misura e carattere tipici 
ai veleni del bacillo di Pfeiffer; v'è bensì la diversità grande che Tuomo per 
natura sua è ricettivo allo sviluppo del germe, cioè alla formazione del foco¬ 
laio, laddove gli animali ne vanno immuni. Una volta però comunicata loro,. 
colUartifìcio, la carica batterica proporzionale, segue in ogni caso il processo¬ 
digestivo leucocitario con assorbimento delle endotossine, avverandosi così il 
fenomeno singolare, che il materiale d ^intossicazione viene preparate col 
concorso della difesa organica, ossia del fagocitismo veicolatore dei microbi. 
In fatti nof abbiamo potuto renderci conto diretto déirintenea attività bat¬ 
teriotropica delle cellule bianche, non appena si iniettano i bacilli di Pfeiffer;. 
Già dopo 18-20 minuti ogni corpuscolo bianco si mostra attoimiato, e poi in¬ 
farcito di germi, che ben presto vengono incorporati dal suo protoplasma;: 
è il primo atto del complesso metabolismo, che, se la carica supera la tolle¬ 
ranza fisiologica, deve condurre all avvelenamento generale. 


* * # 


Venendo ora ai concetti deduttivi pratici, quali emiergoro dalle suesposte 
indagini, ci limiteremo, a quattro importanti rilievi: 

I. __ Nelle cavie, a mezzo di stipiti pfeifferiani isolati dalla casistica 

pandemica tuttora in corso, è possibile determinare un’imponente fenome¬ 
nologia tossica a base di fatti congestizi, emorragici ed infiammatori, con 
spiccatissima elettività nel polmone e nelle ghiandole linfatiche. 

II. — I vari stipiti posseggono tutti quest’attività patogena, m cui 
l’elemento determinante è la tossina della cellula batterica, di regola senza 
alcun potere aggressivo dei germi, che si differenziano soltanto per la diversa 
energia tossigena. 

III. .—. Fenomeni tossici mortali posvsono rivelarsi pure dopo molti 
giorni (8-10) dairinoculazione del viims. Quindi può aversi iin periodo di 
oltre una settimana, lungo il quale Torganismo è sotto un dominio tossico, 
«enza speranza d’immunizzazione. Fatto questo da tenersi molto in calcolo 
per l’uso 0 . almeno, per la graduazione di vaccini batterici, in cui il bacillo' 
di Pfeiffer entri come parte costitutiva. 

IV. — Oltre ai bacilli genuini di Pfeiffer, altri microrganismi, che 
con essi condividono un certo numero di caratteri, possono isolarsi da casi 
clinicamente intesi come d’influenza; essi però se ne distaccano per lo loro- 
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l)roprietà biolo^ielie, e per il diverso carattere patogeno sugli animali sen¬ 
sibili (21). 

Questi corollari messi in rapporto con la notevolissima frequenza, con 
cui si isola il bacillo di Pfeiffer dalle forme influenzali,, quando le ricerche 
si fanno alPinizio del processo infettivo e si eseguiscono coi dovuti accorgi¬ 
menti tecnici, mettono in luce la grande importanza del detto, germe nella 
patogenesi del processo morboso, su cui ora tanto si è discusso. quest'im¬ 
portanza da intendersi per assoluta, come noi propendiamo a credere almeno 
fino a ben chiare prove contrarie, oppure soltanto relativa, nel senso che 
prima del baieillo di Pfeiffer vi siano altri responsabili? In altri termini, 
quaPè il primo elemento che rompe il fronte fisiologico? E' un quesito grave, 
intorno a cui si affaticano molti studiosi. Certo, per tutto quello che già 
si sapeva ed appariva definitivo, e per quanto noi abbiamo cercato di ag¬ 
giungere col nostro contributo, il bacillo di Pfeiffer può lùtenersi suffi¬ 
ciente a spiegare Pedologia delPinfluenza. Sufficiente però non vuol ancor 
dire necessario e, come in oltre 25 anni, dopo infiniti dibattiti, si e dalla 
maggioranza dei batteriologi e dei patologi ritenuto per dimostrato ch'esse 
apra la breccia agli altri germi infettivi, oggi e assai difficile controbattere 
Pop inione esservi ancora un altro germe che apre la porta al bacillo di 
Pfeiffer. Osserveremo però subito come la stessa questione possa farsi an¬ 
che a proposito di molti altri germi patogeni, per spiegare Parduo quesito 

delPintima essenza dei così detti gemi epidemici, ^ 

Non pochi ricercatori si sono, per Pinfiuenza, messi sulle piste di questi 
germi provocatori, che dovrebbero meglio spiegare la forte e tumultuosa 
contagiosità del morbo, e le candidature dei vari organi a farsi sede di pro¬ 
cessi aggravanti, non di rado letali. 

E qui vengono i diversi contributi favorevoli alPidea di un virus fil¬ 
trante — Nicolle (22), Dujarric (23), ecc. — e quelli che mettono in rilievo 


(21) G-ià nella tornata accademica del gennaio 1919, a proposito di una comunica¬ 
zione del Caldarola su un nuovo terreno per la coltura del bacillo di Pfeiffer, Gosio aveva 
osservato essere verosimile, che a similitudine del tifo, ddlla meningite eerebro'Spinale, 
■dissetìteria bacillare, ecc., anche per Tinfluenza, malgrado opiniond contrarie, vi sieno di¬ 
versi gruppi di germi simili morfologicainente, ma differenti per le loro proprietà, bio¬ 
logiche. Cai.darola, studiando il diverso potere che i bacilli di Pfeiffer hanno di fermen¬ 
tare gli zuccheri, ha potuto già riconoscere tre varietà, caratterizzabiai anche per il 
diverso potere patogeno qualitaltivo. Le agglutinazioni crociate confermano bene la di- 

.stinzione fatta. 

(22) Ch. Nicolle e Ch. Lf.bailly. - Quelques notions expéri'inentelles sur le virus 

■>de la grippe. C. R. Ae. Sciences, T^CLXVII, 21 oct. 1918, pag. 607. 

(23) Dujarric de la Rivière. - La grippe est elle une maladie a virus filtranti 

-Ihid-, pag. 606. 


l’una o l’altra forma sehizomicetica dotata di maggiore o minore aggressività. 
— Saccone (24), Segale (25), Bradford (26) eoe, E siccome in scienza non. 
si ammettono limiti inesorabili, noi resteremo senza preconcetti e con :!ispo- 
sizione-obbiettiva ad attendere i nuovi veri, che potessero scaturire da'i'os-- 
servazione e dall’esperimento condotti con rigore. 

Roma, Febbraio 1919. 


(24) G. Saccone. - SulVetiologia dell*epidemia di febbri m Taranto, Ann. di med^ 

* 

nav. e col. Anno XXIV, voi. I, fase. V-VI. 

(25) M. Segale. - Eicercke hatt. sulla pandemia /9/<S Paithologica n. 243. 

(26) Bip. dal British med. Journal, 1919, n. 3031. 
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APPENDICE 


Dopo questa prima nota, .comunicata alla R. Accald'emia medica di 
Jioma (27), si ebbe campo di ritornare sperimentalmente sui fatti, che ne 
rappresentano il contenuto fondamentale. 

Stimolo a prose^ire nelle ricerche, oltre che l’abbondantissima casi¬ 
stica clinica, furono i dubbi di parecchi studiosi, i contraditorii apertisi, non 
ostante la chiarezza di molti reperti, ma più di tutto la facilità con cui si 
continuò a cedere a prime impressioni, in luogo di vagliare, con rigoroso cri-- 
terio scientifico, il prò ed il contro. Ad esempio, fa specie come taluni, volendo 
svalutare il B. di Pfeilfer, taglino corto, affermando che Pfeiffer stesso non 
ne sia più persuaso. Certo, se ciò fosse, ci troveremmo di fronte un argo¬ 
mento di grave peso, per lo meno di ordine suggestivo. Superfluo aggiun¬ 
gere, che Pfeilfer non ebbe mai il minimo dubbio in proposito, e nel suo ul¬ 
timo trattato, che sussegue al periodo più grave della pandemia, conferma, il¬ 
lustrandolo con maggiori particolari, il capitolo etiologico nel senso pre¬ 
ciso del 1892 (28). Egli dichiarò soltanto, in scritti d'indole più che altro 
provvisoria per la scarsa casistica esaminata, che nel 1919 aveva ottenuto 
un numero di reperti alquanto basso in confronto del 1892 (29). Invece di 
indagare il motivo di nno sbalzo, cbe potrebbe anche dipendere dal miscu¬ 
glio di forme cliniche, in allora dominanti (30), ovvero dalPeterogeneità del 
materiale di studio, per riguardo alla mutevole fisionomia della flora delle 
vie aeree, si preferì dichiarare Pfeiffer convinto di un, errore. 

Al novero delle impressioni è pure da ascriversi il concetto ormai gene¬ 
ralizzato, che Pinfìuenza è troppo diffusibile per crederla prodotta da uno 

(27) Bollett. della K. Aoe. med. di Uoma. Anno 1918-19. - Pascieole I-IV. 

(28) E. Friedberger u. E. Pfeiffer. - Lclirhucli der Milcrohiologie, 1919, pag. 741. 

(29) Deut-sch med. VVoch. N. 28, pag. 775. 

(30) Micheli e Satta. - Osservazioni e ricerche sulle epidemìe di febbre dei tre giorni 
a Torino (1916-18) e sull^epidemia dHnftuenza. Arch. per le scienze med. - Voi. XLII. 
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schizomiceta. Noi osserviamo, che la forma, le dimensioni, i caratteri fìsici 
dei virus passano in linea affatto secondaria, per rapporto alla loro diffusi¬ 
bilità, quando sono in giuoco fattori a^ai più importanti, quali la grande 
sensibilità della specie umana verso di essi, e sopratutto le vie di esito e di 
penetrazione, che, nel nostro caso, sono quelle del respiro. Si pensi agli effetti 
dei colpi di tosse dei portatori, quando gli esposti sono molto sensibili. Quindi 
il meccanismo della forte icontagiosità poggia su tre cardini molto intuitivi : 

^ 1fn>(lt6TÌQ.l/6 ÌufctÌQAlt6 fÙCilWiCTlt6 6CZ (ll)hOfìd/(17lt$Ttl6}ltc cSpìllsO oM^CStCTÌlO^ SUO 

facile arrivo alla mticosa respiratoria dei sani; sensibilità spiccatissima deU 
Vuomo alVinfezione ». 

Il pretendere che un virus sia filtrabile, solo perchè è molto diffusibile, 
non regge alla logica rigorosa. ' 

Meno schiavi dell impressione, perchè provvisti di una ba^e sperimentale, 
ma sempre, in realtà da addebitarsi a superfìcialità di criterio, sono i fe¬ 
nomeni febbrili ottenuti nei sani coi filtrati di catarro gripposo. Nel dare 
peso a questo fatto, però, non si è tenuto abbastanza conto deiraltro, che 
tossine attivissime sugli animali possono talvolta aversi filtrando le colture 
di B. di Pfeiffer, come sopra si è visto, e che la faringe, il naso, i bronchi deh 
Pinfluenzato sono, per il detto microrganismo, vere sedi fìsiopatologiche di 
cultura. Inoltre non devonsi trascurare i risultati negativi ottenuti nelle espe¬ 
rienze di filtrabilità del virus influenzale da Micheli e Satta (31), da More¬ 
schi (32). e da altri. 

Ma le osservazioni più sconcertanti, per ehi miri a mantenere il B. In- 
fluentiae nel suo primitivo concetto specifiico, si riferiscono alle prove di con¬ 
tagiosità fatte con esso suUùiomo. Si tratta di molti individui esposti o a ne¬ 
bulizzazioni di liquidi ricchi di B. di Pfeiffer o ad innesti, sia sottocute, sia 
nella cavità del naso; e sì tratta dì vari gruppi di esperienze, a New-York, 

a Chicago, al Brasile, in Giappone, avvalorate per di più da autorevoli 
controlli. 

Tutti tentativi senza risultato; il che conduce senza dubbio a riflettere. ' 
Però rimportanza di cdd'este prove fallite scema, subito che si consideri il 
fallimento di altre molte, fatte sia con materiale patologi(*o grezzo, sia col 
porre a contatto individui sani con infermi di f^frippe. Accogliere i risultati 
nelle loro estreme conseguenze pratiche significherebbe qui non ritenere con¬ 
tagioso il morbo. E siccome ciò non è, bisogna conchiudere, che. in tutte le 
prove, comprese quelle eseguite colle culture pfeifferiaiie, prevalse Teffetto 

di qualche circostanza modificatrice, che ne compromise Fesito più ovvio, cioè 
il passaggio infettivo. 


(31) Loe. cit. 

(32) Il Policlinico - Anno XXVI - Voi. XXVI. fase. 3. 
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Precisare la natura di codesta .circostanza modificatrice, oggi non è con¬ 
cesso: non sembra, iperaltro, improbabile possa trattarsi di una fiora mi¬ 
crobica antagonista. Altrove, anche in base a rilievi sperimentali ben certi, si 
,d!imostrerà la grande sensibilità del B. di Pfeifier a talune simbiosi: il feno¬ 
meno. già studiato fra gli altri, da Cantani (33) e da Carpano (34), acquista, 
per le nostre osservazioni, un particolare valore. 

Uno dei motivi per cui il B. in causa tarda a ripristinarsi nel suo vero 
credito, è ropinione generale sulla sua non patogenicità. Anche nell’ultimo 
convegno di Milano, quando pur erano già ben noti i nostri contributi, venne 
ripetute volte, riespresso un simile concetto, scaturito, con ogni verosimi¬ 
glianza, da lavori fatti su materiali impropri. Si arrivò fino al punto di af¬ 
fermare che la dottrina delle associazioni batteriche è una dottrina di co¬ 
modo, e nacque per compensare il B. di Pfeiffer del suo « scarso potere pato¬ 
geno » (35). Comunque, tutti si lilmitavaìno a Ritenere che esso prepara il 
terreno ad una flora maligna, un concetto d‘i cui noi stessi eravamo assertori, 
quando proprio all’esordio della pandemia, un improvviso, fortuito reperto 
sperimentale venne a farci ricredere in modo brusco ed impressionante. Se¬ 
guendo una tendenza generica nell .campo profilattico, avevamo allestita una 
provvista di vaccini batterici, in cui il B. di Pfeiffer, come tuttodì ancora 
si usa, era parte costitutiva. 

Prima dell’impiego pratico questo vaccino doveva subire i controlli di 
purezza e di relativa innocuità. 

Orbene fu enoiime il nostro stupore al vedere che le cavie morivano, 
senza eccezdoncy e con note caratteristiche per l’innesto di dosi anche minime 
dì detto vaccino. Studiando, in seguito, le cause della proprietà mortifera 
della miscela, risultarono tutte a carico d’uno stipite di B. Pfeiffer, il quale 
uccideva la cavia anche in dosi di gr. 0,0025 di cultura viva o morta. 

Superfluo aggiungere, che, se dovemmo ricrederci su un criterio accolto 
dalla generalità degli studiosi, non potevamo rimanere indifferenti sul modo, 
con cui esso abbia potuto generarsi e mantenersi prevalente. E qui entrano 
in giuoco le varietà dei germi. Nel tempo in cui la pandemia infierisce colle sue 
note più terrorizzanti, è agevole isolare razze ipertossiehe di B. influentiae. 
Noi per i primi abbiamo posto in sodo questo fatto. Invece, a cominciare dallo 
stesso Pfeiffer, che lavorò in 2.“ tempo, i ricercatori sperimentarono di regola 

(33) A. Cantani: Sulle Infeziom miste. — Napoli, Tip. F. Sangìovanni, 1903, pa¬ 
gine 51 e 123. 

(34) M. Carpano: Sulla ricerca, morfologia ed azione gatogma del B. di Pfeiffer, 
etc. — Annali d igiene, anno XlX, fase. I, 1919. 

(35) Loe. eìt;, pag. 115. 


é 
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su varietà attenuate, perchè le isolarono dalle epidemie di ritorno, quando de¬ 
generi ne sono i caratteri. 

A dir vero, sempre che si tratti di culture genuine, rieseirebbe, in ogni 
modo, facile correggere rimpressione della non patogenicità, accrescendo le 
dosi d’innesto. In tal modo riuscimmo a convincerci che, anche negli episodi 
post-pandemici (1920-1921), si isolano, dai casi tipici d’influenza, le forme ti¬ 
piche del B. di Pfaiffer col solo divario della talora enormemente, diminuita 
attività tossica. E’ il metodo che seguiamo per gli stessi stipiti pandemici at¬ 
tenuatisi nei numerosissimi passaggi in terreno saprofitico. Ma due circostanze 
intervennero a deviare dal giusto indirizzo scieiitifìeo: 1/ la credenza ancor 
oggi diffusa, che il B. di Pfeiffer agisca come unità infettante propriamente 
detta, e serva quindi per esso il criterio generico seguito nelle esperienze sui 
batteri d’ordine setticemico; 2.“ la grande facilità con cui molti ricercatori 
si fissarono su forme ambigue di B. di Pfeiffer. La prima circostanza, come 
ben si comprende, condusse di regola a sperimentare con minime dosi, ed a 
negare ogni valore patogeno agli stipiti, che non uccidevano con tale metodica. 

. Se si fosse ben considerato che, salvo coffigrui artifici, il B. di Pfeiffer non 
si sviluppa neiranimiale, ma agisce coirne pura proteina tossica, e quindi in 
rapporto al quantitativo inoculato, che varia da stipite a stipite, si sarebbe 
sempre definita una dose mortale, ogni volta che era in causa il vero B. di 
Pfeiffer, con un quadro anatomico sotto ogni riguardo caratteinstico. e non 
gli si sarebbe pertanto attribuito un valore negativo dal punto di vista della 
patogenesi, tanto più che la cosa è tutt’altro che trascurabile agli effetti 
pratici, quando si pensi allo sviluppo esteso di cui è capace il B. di Pfeiffer 
sulla mucosa delle vie aeree, se vi trova condizioni propizie. 

Quanto alla seconda circostanza, a cui deve anche attribuirsi la difficoltà 
dd intendei’ci, trattandosi di dati raccolti con criteii così diversi, è certo, che, 
anche oggi, molti ei'edono che dai morbillosi, dalle caverne dei tisici, dalla gola 
degli stessi individui sani, riesca ovvio isolare il B. di Pfeiffer, e danno come 
tìpici i reperti otteamti con eotali germi. Sarebbe come riferire al B. di 
Loffier risultati sperimentali ottenuti coi pseiidodifterici. 

Quando sia univoco rincìirizzo in simili indagini, e sia omogenea la me¬ 
todica, inspirata con scrupolo agli accorgimenti tecnici, come già indicammo, 
e verrà meglio ribadito in seguito, sarà facile accordai'ci sul posto impor¬ 
tantissimo che spetta al B. di Pfeiffer nella patogenesi deH’ì'nfìuenza. 

Infine la necessità di ritornare sui fatti enunciati si fe.'e sentire in modo 
particolarissimo per Tinteresse di comprendere la natura degli strascichi post- 
pandemici. 

Come già accennammo, in questi strascichi, gli svaliitatqri della dottrina 

« • 

Pfeifferiana sia pure modificata, se si vuole, colle moderne^prccisazioni. tro- 
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vano nn forte caposaldo. Essi ragionano così: la pandemia influenzale è una 
entità clinica diversa da quei catarri epidemici primaverili ed autunnali^ a 
cui si soleva pur dare il titolo abusivo di induetuza : ma la scoperta del ba¬ 
cillo di Pfeiffer è da riferirsi a codesti catarri: dunque esso è tutt’al più un 

satellite deirinfluenza, non la causa specifica. 

L’aver riscontrato, come awertimmo, le forme classicbe pfeifieriane anche 
nei ritorni post-pandemici, col divario della minore tossicità, mentre conduce 
ad unifìcaire il concetto etiologico, può anche spiegare in tutto, od in parte^ 
la diversa severità epidemica. 

# # * 

Uno studio, che non potè approfondirsi come avremmo voluto, e come 
avevamo disposto al principio della pandemia, è quello che tocca la sierologia 
nei suoi due indirizzi delle prove agglutinanti e di deiviazione del comple¬ 
mento. Venutoci a mancare il materiale clinico opportuno, dovemmo accou^ 
tentarci dei primi rilievi, i quali per verità, sono circoscritti. Nè può spe¬ 
rarsi oggidì in una condizione migliore per le enormi difficoltà di trovare 
casi tipici, su cui sia consentito praticare tempestivamente salassi, e procedere 
con rigore ai vari saggi 

Trascriviamo iqui i pochi insultati ottenuti nel primo tempo, awerteoido, 
che le letture sono state fatte dopo 4 ore di permanenza delle provette a 
bagno maria alla temperatura di 55“ C., e che, parallelamente alle prove di 
agglutinaizione, sono stati eseguiti 'controlli delle diverse culture con sieri di 
sangue di persone sane, mai ammalatesi di influenza, alle diluizioni di 1.-50, e 
con soluzione fisiologica. Simili controlli non devono mai omettersi, poiché 
taluni stipiti di B. Pfeiffer agglutinano spontaneamente, anche se emulsio¬ 
nati in seimplice soluto fisiologico. 


Nnmero 
d’ordiae 
del sieri 

data 

di 

prelevamento 

Complicanze 

GIORNO 
di malattia o~di 
convalescenza 

Titolo massimo di agglntinaziono 
con i diversi stipiti di b. di Pfeiffer 

-1 

21-12-1918 


4 giorno di convai. 

1:200 con gli stipiti 8, C, 11 ed L. 

5 

» 

ascesso polmon. 

10 giorno di con vai. 

1:400 con gli stipiti 8, C, 11, N e B. 

6 

>) 


4 giorno di malattia 

1:160 con gli stipiti P e B. 

7 

26-12-1918 

bronco-polmon. 

8 giorno di conval. 

1:300 con gli stìpiti 8 ed 11. 

21 

29-3-1919 

s 

» 

8 giorno di con va!. 

1:200 con gli stipiti 11 e C. 

22 

» 

» 

6 giorno di convai. 

1:300 con gli stipiti 11 e C. 

28 

» 

» 

8 giorno di convai. 

1:300 con gli stipiti 11 e C. 

34 

» 

» 

10 giorno di con vai. 

1:300 con gli stipiti 11 e C. 
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* * * 

I sieri 5, 6 e 22 hanno dato netta la deviazione del complemento con gli 
stipiti 8, C e 11 (36). 

Come frutto pratico dei rilievi fin qui fatti, scaturirebbe la nozione certo 
importante che Tagglutinabilità — cceteris paribus — varia da stipite a sti¬ 
pite e che, agli effetti diagnostici, giova far precedere Una scelta intesa ad 
identificare i ceppi più idonei allo scopo. Il capitolo sierologico va ad ogni 
modo ripreso da chi possa trovarsi in circostanze propizie di ricerca, sopra¬ 
tutto per definire, su una larga base di rigorose osservazioni, i dibattiti sorti 
sul periodo di comparsa delle agglutinine nel sangue degli infermi, sul tempo 
di loro durata, e sui momenti più opportuni per identificarle nel loro mas¬ 
simo tasso; fino ad oggi si è proceduto un po' a caso, e come le pratiche ne¬ 
cessità potevano concedere. 

Quanto ad altri risultati sperimentali, che appaiono connessi allo svolgi¬ 
mento di particolari concetti scientifici, si vedano le singole memorie qui 
raccolte. 

Non possiamo, infine, tacere della « cutireazione » che, eseguita su pa¬ 
recchi bambini, nelle prime 36 ore dairattaeco influenzale, «coi nostri stipiti 
Pfeiffer. ha dato al Valagussa (37) risultati di notevole importanza dal 
punto eli vista diagnostico. A^alagtjssa utilizizò, alPuopo, emulsioni glice- 
riche culturali sterilizzate a 120°, e raccomanda la pratica per la sua sem¬ 
plicità ed attendibilità. Potendo agire su molti casi tipici, e col sussidio di 
numerosi controlli, si potrebbe, anche per questa via, portare un contri¬ 
buto notevole al riconoscimento della specificità del B. di Pfeiffer. 


(36) luclagmi eseguite da Vivaldi e Caldarola. 

(37) Atti delia riunione per lo studio deirinfluema. — Tip. Stuechi, Milano, 1919, 
pag. 40. 
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Terreni nutritivi idonei atta cottura 

del B. Ffeiffer 

por il Prof. P. Caldarola. 

Il b. di Pfeifler, per vegetare saprofitioamente, richiede speciali terreni 
nutritivi, senza dei quali non è possibile nè isolarlo dagli sputi, ne allestire 
culture vitali. 

I tentativi fatti con i comuni terreni sono riusciti sempre infruttuosi. 

II Pfeippee (38), avendolo potuto isolare soltanto da espettorati ematici, 
pensò di utilizzare terreni nutritivi contenenti sangue e, in effetti, con tali 

mezzi, riuscì ad ottenere delle colture. 

Il sangue .dell’uomo e di diversi animali, secondo l’A., si pi’esterebbero 

egualmente per tale intento ; il sangue di piccione però meriterebbe la prefe¬ 
renza, permettendo un più rigoglioso sviluppo del germe. 

Numerose esperienze, eseguite con emoglobine di uomo e di animali di¬ 
versi (cavaillo, bue, capra, pecora, coniglio, cavia, Oca, tacchino, piccione) ci 
hanno convinti che quest'ultima affermazione di Pfeiffer, almeno per gli 
stipiti pandemici, non risponde esattamente a verità. 

Da tali esperienze infatti è risultato, nel modo più evidente, che soltanto 
il sangue di piccione permette di ottenere colture vitali del bacillo dell’in¬ 
fluenza. L’elettività di questo gei-me per l’emoglobina di piccione è così 
squisita che, se su un tubo di agar co-mune mquinato coin b. di Pfeiffer e ri¬ 
masto sterile dopo 24 ore di permanenza in termostato a 37° C., si spalma una 
ansata di sangue di piccione, nel giorno successivo, si vede, prodigiosamente, 

svilupparsi la patina culturale 

Con il sangue di uomo, di coniglio e di oca si riesce soltanto ad ottenere 
delle colture molto tenui, che si esauriscono dopo pochi passaggi. Tre ceppi 
(Pa. Bb, 30), che non si sviluppavano su agar comune, hanno vegetato per 
molto tempo su agar .sangue di coniglio; ma le ulteriori ricerche md hanno 
persuaso che essi non fossero veri bacilli di Pfeiffer. 

(38) E. Pfeiffer; Zeitsch, fiir Eygiene, XIII, 1893. 
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La squisita eietfiv-ità per Vemoglohina di piccione può duìvque utilizzarsi 
<come criterio differenziale tra i veri bacilli di Pfeiffer e i pseudo-Pfeiffer, 

Adoperando emogiobdna di altri ammali, si può iiUcorrere in errore, sia 
diagnosticando dei pseudo Pfeiffer per veri Pfeiffer, sia non riuscendo ad 
isolare i veri Pfeiffer eventualmente esistenti nello sputo in esame. 

Airinizio deirultima epidemia d’influenza (1918) fu preconizzato, come 
ottimo mezzo per l’isolamento del bacillo dell’influenza, il terreno di Lewin- 
THAL (39) fatto con agar e sangue di bue bollito. Ebbene, l’uso di tale ter¬ 
reno ha tratto in errore anche esperti batteriologi, facendo loro isolare germi 
■che non erano affatto bacilli idi Pfeiffer, ed è stato anche causa non ultima 
dei reperti negativi ottenuti nelle diverse località, in cui il morbo infieriva. 
JVEaji mano che i batteriologi si sono attenuti a una tecnica più rigorosa, i 
reperti positivi sono aumentati progressivamente, tanto che neirAi-mata in¬ 
glese di Francia si giunse ad ottenere risultato positivo culturale nel maggior 
numero dei casi studiati. 

Fra i metodi seguiti per preparare piccole provviste d’agar-sangue-pic- 
^cione, ritengo consigliabile il seguente, per la sua semplicità: 

1. con siringa sterile, si aspirano alcune goccie di acqua peptonata all’l 
per cento per impedire la coagulazione del sangue, e poi, dalla, vena ascel¬ 
lare del piccione, previa preparazione 'della regione, si aspirano 2 cmc. di 
sangue. 

2. il sangue aspirato si diluisce con 18 cmc. di acqxia distillata eontè- 
nente l’I per cento di peptone, e tale emulsione si aggmnge aH’agar al 3 per 
cento nel rapporto di 2:10. I tubi e le piastre, cosi preparate, si mantengono 
per un’ora a 60° C. Su questo agar il b. di Pfeiffer cresce rigogliosamente. 


* # « 

Pfeiffer opinò che il bacillo dell’influenza fosse strettamente emofilo e 
che il sangue ne favorisse lo sviluppo per il suo contenuto di emoglobina e 
più precisamente di ferro. 

Altri ricercatori misero in dubbio la stretta emofilìa di questo microrga¬ 
nismo, e cerca.rono altre sostanze stimolanti il suo svi]upi)o. Nasstinkopp (40) 
adoperò un agar con tuorlo d’uovo; Cantani (41) affermò di aver ottenuto 
risultati positivi con terileni preparati con sperma, siero sanguigno, liquido 
-ascitico, bile umana, globulina, leucina, albumose. 


(39) Lewixtiial: Zeitschr. fiir Hygiene, 1918, LXXXVI, pag. 1. 

(40) Nasstinkoff: CentralbL fiir Bai:., XIX, p. 474. 

(41) Caxtani: Zeitschr. fiir Hygiene, XXXVT. 1.902, p. 215. 
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Akluie di queste sostanze (rosso 'd’uovo, lecitina, colesterina, nueleina, 
liquido asieitico, siero sanguigno) stono state da me sperimentate; ma i risul¬ 
tati sono stati sempre negativi. 

Più fortunati sono stati invece i miei tentativi per la preparazione di 
agar con cervello e con organi parencliimali (milza, fegato, rene). Di questi 

dirò brevemente. 

I. — Agar cervello. 

Il Cantani (42), inoculando nel cervello di coniglio mmgr. 0,5-1 di cul¬ 
tura, ottenne la morte deiranimale per encefalite acuta, nel termine di 

18-20 ore. 

Einetendo tale esperimento ho ottenuto in realtà la morte dei conigli 
che avevano ricevuto, attraverso una picfcola breccia della scatola cranica, 
mmgr. 1-2 di cultura in un emisfero cerebrale, nel termine di 4-6 giorni ; e nei 
tubi di agar-sangue piccione insemenzati sia col materiale proveniente dal 
punto d’innesto e dalle sue vicinanze, sia con piccole .quantità di sostanze ce¬ 
rebrali prelevate dairemisfero opposto, si è sempre sviluppato il b. di 
Pfeiffer, mentre son rimasti sterili i tubi inquinati col sangue prelevato 
dal cuore. Evidentemente nella sostanza cerebrale avviene una moltipli¬ 
cazione dei bacilli di Pfeiffer che si diffondono per tutto il cervello per 
continuità e non per via linfatica come pensa il Cantani. In alcuni punti 
delle sezioni del cervello infatti si osservano i bacilli di Pfeiffer tra la media 
e l’avventizia dei vasi sanguigni. 

Tali esperienze mi hanno condotto ad utilizzare il cervello come sub¬ 
strato culturale in istudio. 

Le prove fatte su sezioni di cervello di idiversi animali (coniglio, agnello, 
bue, maiale, cavallo, ecc.) hanno pienamente corrisposto alla mia aspettativa, 
giacché vi ho potuto sempre coltivare il bacillo dell’influenza, conformemente 
a quanto aveva già ottenuto il Cantani. Nei punti d’innesto si sviluppano 
delle piccole chiazze grigio-giallastre, che all’esame microscopico risultano ap¬ 
punto formate da cocco-bacilli di Pfeiffer. 

Stabilita l’effieacia di tale substrato mi è stato facile preparare un ter¬ 
reno nutritivo con agar e cervello procedendo nel modo seguente : 

1. un blocco .di massa cerebrale di qualunque animale, di peso pre¬ 
viamente determinato, viene immerso nell’acqua bollente dove è mantenuto 
per la durata di 10’; 

2. il cervello, così bollito, triturato con un comune trituratore da carne 
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preventivaaneiJte sterilizzato in acqua bollente, viene raccolto in un mortaio 
di porcellana sterile; 

3. ridotto il cervello con Taiuto di un pestello in poltiglia finissima, 
vi si aggiunge una quantità uguale in peso di brodo. Si ha così un'emulsione 
di aspetto lattiginoso, che si passa attraverso una rete metallica, a maglie 
non troppe strette, per permettere il passaggio dei piccoli granuli di cervello, 
e si porta a bagno maria a a 80*’ C. per mezz'ora; 

4. tale emulsione si unisce a partì uguali ad agar al 3 per cento neutro. 
E il tutto si sterilizza con la sterilizzazione frazionata a 60*’ C. 

Nel preparare le piastre e i tubi a becco di clarino bisogna avere l’avver¬ 
tenza di mescolare bene le sostanze, perchè spesso il eer’velìo si deposita sul 
fondo, e sulla superfìcie rimane soltanto uno strato di agar, che non permette 
lo sviluppo del germe. 

Sulle piastre così preparate, dopo 24 ore dairinsemenzamento, si otten- 
goiio colonie piccolissime, biancastre, che raggiungono un diametro quasi dop¬ 
pio soltanto dopò 36 ore. 

IL — Agar con organi parenchima]!. 

Oltre il cervello, anche il fegato, la milza, i reni contengono sostanze che 
favoriscono lo sviluppo dei bacilli di Pfeifier. 

Un terreno che risponde perfettamente allo scopo può così prepararsi: 

1. si salassa un coniglio in bianco e se ne asportano gli organi interni 
addominali : fegato, milza, rene ; 

2. tali organi, ridotti in poltiglia finissima, si diluiscono con soluz. fi¬ 
siologica nel rapporto di 1:5. Sì scalda a 80® C. per mezz'ora. Si filtra per 
carta, si aggiunge l'I per cento di glucosio e si rifiltra a traverso candela 

Berkefeld ; 

3. il liquido limpido, così ottenuto, si aggiunge ad agar al 3 per cento, 
nel rapporto di 1:3. 

E' a notare che, non scaldando a 80° C. remulsione degli organi, il b. di 
Pfeiffer si sviluppa molto stentamente. 

Ciò fa pensare che alla temperatura di 80® C. o si distnigge qualche 

sostanza nociva alla vita del germe, oppure si idrolizzano delle sostanze atte 

♦ 

al suo sviluppo. 

L'affinità del bacillo di Pfeiffer per il sangue di taluni animali e non di 
altri, compreso l'uomo, e la possibilità di ottenere culture anche con terreni 
11011 ematici, fanno pensare die ciò die favorisce la vita saprofitica di questo 
gej’nie non sia il pigmento ematico, ma qualche altra sostanza, che si trova, 
ad es. nel sangue di piccione come nel cervello di organi parenchimali di tutti 
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gli animali, in uno stato fisico-chimico tale da essere utilizzabile dal micror¬ 
ganismo. 

Poiché, per altro, i risultati con agar contenente lecitine, nucleine, cole¬ 
sterina, sono stati sempre negativi, e le sostanze utilizzate dal germe con¬ 
servano (sangue di piccione, cervello^ c migliorano (emul^’oni di fegato, di 
milza, di rene) le loro proprietà nutritive alla temperatura di 80“ C., mentre 
le perdono completamente alla temperatura di 100° C. ; è verosimile che il 
principio attivo sia un corpo albuminoide che non resta alterato dalla tem¬ 
peratura di SO” G. 

Roma, luglio 1919. 
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III. 

Differenziamento del bacillo di Pfeiffer 

dai microrganismi similiari 

per il prof. P. Caldarola. 


L'esistenza di germi, simili, per forma e caratteri culturali, al bacillo 
deirinfluenza, fu dimostrata dallo stesso Pfeiffer (43), il quale, in tre casi di 
bambini, morti per difterite complicata da bronco-polmonite, isolò dal secreto 
polmonare, oltre il bacillo della difterite e uno streptococco, anche un bacillo 
emofì'lo, che si distingueva dal bacillo deiriiiliuenza soltanto perchè, nelle 
culture di 24 ore su sangue umano, era alquanto più grande, e formava lunghi 
filamenti; differenze che si perdevano però con rinvecchiameuto delle culture. 

Germi simili studiò Kossel (44); pseudo influenzali isolò pure Beck (45) 
dal muco naso faringeo di due ammalati di tifo esantematico. 

Questi microrganismi, secondo i citati autori, sarebbero innocui per i 
comuni aiiimali da esperimento; invece sarebbero capaci di spiegare azione 
patogena nell uomo, perchè è frequente la loro presenza nei catarri naso¬ 
faringei e delle prime vie respiratorie. 

Oltre questi pseudo-influenzali, esistono molti altri bacilli che hanno 
qualche carattere di simiglianza con il Pfeiffer, ma che si possono tuttavia 
facilmente distinguere per qualche peculiarità della forma, o della colorazione, 
o dei mediì culturali. Fra questi sono da annoverare i bacilli isolati da Pfeiffer 
e da Beck (46) dalle caverne polmonari, che si sviluppano anaerobieamente ; 
i cocco-hacìUl emoglobinofili. gram-positivi, isolati da Tochmanx Krause (47) 
nella pertosse; i bacilli della plenro-polmonite dei conigli (48). 

(43) Pfeiiteb; Aeiiólogie d. Influenza. — Zeitschr. f. Hyg. u. luf., Bit. 13, 1892. 

(44) Kossel : JJehcr Miiteleitcrungen hei Scuglinge. ■ — Charité-Annalen, Jahrg, 

18, 1893. 

(45) M. Beck, Kolle, Wassermann: Handhifcli dcr pitthogencn Mikroorganismen, 
— Volume III. 

4G) Pfeiffer i> Beok rlFeitere ^itteiìungen iibci dcn Krreger der In-jì. — Deutsche 
zued. Woeh., 1892. 

(47) .locHMANN e Kral'se: Zur Aetioìogie des Keuolìhnstcns. — Tbd., Bd. 26, 1901. 

(48) M. Bek: Ver BocUìus der Br%istseticlie heim Kaninchen. — Zeitschr. f. Hyg. 

u. Inf., Bd. 4, 1893. 
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Già da questi contributi risulta evidente che molti sono i germi morfo¬ 
logicamente siimili al bacillo di Pfeiffer, e che i criteri di differenziazione sono 
talfora liimitajti ed incerti. 

L Selettività per il sangue di piccione costituisce certamente un ele¬ 
mento prezioso di diagnosi ; anzi, come innanzi ho accennato, usando terreni 
diversi dalPagar-sangue-piccione, come ad esempio il terreno di Lewinthal, 
si può facilmente incorrere in grave errore. 

Se non che è lecito domandarsi : esiste una sola varietà di bacilli di Pfeiffer 
o non vi sono piuttosto più varietà, a simiglianza di quanto avviene per i 
bacilli del tifo e della dissenteria, e per i diplococchi della meningite cerebro; 
spinale? Ed ancora: oltre Taffinità per il sangue di piccione non vi sond 
altri criteri di diagnosi batteriologica? 

A tali quesiti non è possibile dare una risposta adeguata in base sol¬ 
tanto alle limitate nozioni che sinora si hanno sui bacilli di Pfeiffer e Pfeiffer- 
simili. 

Mi son perciò propasto di cercare se. eventualmente, non fosse possibile 
■desumere criteri di classificazione e di diagnosi più precisi dallo studio delle 
proprietà biologiche e sierologiche di questi microorganismi. A tale uopo 
io sperimentati varii ceppi con una serie di zuccheri e colParbutina ; ed ho 
preparato, con alcuni stipiti, dei sieri agglutinanti per provare con Tagglu- 
tinazione tutti i ceppi che ho potuto raccogliere. 

Le ricerche sono state eseguite sopra 21 stipiti, morfologicamente corri¬ 
spondenti al bacillo di Pfeiffer, gramnegativi e provenienti da varie località: 
Berna, Roma, Genova, Pisa, Napoli e Caserta. Di essi: 14 (Canalas, Nb,, 8, 
11. D, 9 G, R3, 36, Carpanio, Z, 18, 'S, 10, 18 C, 11 C), si sviluppano sol¬ 
tanto su agar-eimioglobina di piccione; 4 (30, Pa, Pf, Na), si sviluppano anche 
•su agar-sangue di coniglio; e 3 in fine (I, 2, 3) si sviluppano sui terreni co¬ 
muni. 

Fermentazione degli idrati di carbonio, — Per lo studio della fermen¬ 
tazione degli zuccheri ho adoperato un terreno così costituito: a 12 emc. 
di agar neturo al 3 % si aggiungono 2 cmc. di soluzione di zucchero al 10 % 
in acqua al tornasole, sterilizzata per 10 minuti a bagno maria a 100"C. 
■ed alcalinizzata, aggiungendo per ogni 10 cnuc. di soluzione di zucchero 
cmc. 0,5 di soluzione normale di soda. 

Su questo terreno, distribuito in piastre, si semina un^ansa di cultura, e 
se ne osserva il comportamento dopo 24-48 ore di permanenza in termostato. 

Ho esperiméntato dapprima le seguenti sostanze: glucosio, levulosio, 
maltlosio, galattosio, saccarosio, mannite, lattosio, inulina. I risultati ottenuti 
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sono riassunti nella seguente tabella, J Tabella^ avvertendo che il segno — 
indica risultato negativo, il segno -|-risultato incerto, 4- risultato ap¬ 

pena sensibile, -|—|- risultato discreto, e -i—|—(- risultato intenso. 

Eiassumendo i risultati ottenuti si nota : 

1) I 3 stipiti n)on emofìli formano un gruppo unico, fermentando inten- 
saimente gli stessi zuccheri: : il glucosio e il levulosio; 

2) Uno stipite emofìlo (Na), che si sviluppa sia sull’agar al sangue di 
piccione che sulUagar sangue di coniglio, fermenta intensamente tutti gli zuc- 


STIPITI 


PROVENIENZA 


IDRATI DI CARBONIO 


Glnoosìo 


Levulosio 


Maltosio 


Saccarosio 


Lattosio 


Galattosio 


Mannite 


Canalis 

Fa 

Pb 

Nb 

8 

11 

30 

»g 

Z 

B3 

36 

Na 

1 

2 
3 


Genova . 
Pisa . . 
Pisa . . 
Napoli , 
Napoli . 
Roma. . 
Roma. . 
Roma. . 
Genova . 
Roma. . 
K ma. . 
Genova . 
Napoli . 
Berna. . 
Napoli . 
Caserta . 


++ 

4 + 
+4’ 
4+4 
+4+ 
+44 
4+i- 


tt 


+ f 


“TT 

+4 

4+ 

+4 




4 

4 

+ 

4 

4 

4 

4 

4 

4 


4+4 


+• 


4 


4 


44+ 


f+4 



+- 

f44 


f4 


eheri. Questo stipite è molto probabile ìshe corrisponda al pseudo-influen¬ 
zale descritto' da Pfeifì’er. perchè ha tendenza a produrre lunghi filamenti ; 

3) Degli altri 3 stipiti, che si sviluppano sulUagar sangue di coniglio, 
Pa e 30 fermentano non intensamente il levulosio e il glucosio e lievemente 
anche il saccarosio; Pb, oltre i precedenti zuccheri, fermenta anche il mal- 
tosio ; 

4) Tutti i ceppi, che si sviluppano soltanto su agar sangue di piccione, 
fermentano modicamente il glucosio, il levulosio e il maltosio, ed alcuni di 
essi sviluppano anche traicele di acido dal galattosio. 

In quanto al comportamento verso rarbutàna, la cui trasformazione in 
iJro-chinone, come mezzo per differenziare taluni germi patogeni da altri 
similari, fu già studiata dal prof. Gosio (49), gli stipiti deiriiltimo gruppo 
sono del tutto inattivi ; gli altri invece agiscono molto lentamente, per modo- 
che, dopo 3-4 giorni si ottiene un evidente annerimento delUagar arbutinato 
al mezzo per cento. 

(49) B. Gosio: Valore batteriO'diaff?iostico deirarbutina. — Annali d'igiene, an¬ 
no fase. IV, 1917. 
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Con tali risultati la fisionlomia del bacillo di Pfeiffier va sempre più de- 
^nendosi, e acquista una individualità propria per i caratteri biologici propri, 
che ne permettono la differenzazione da tutti gli altri germi morfologica¬ 
mente simili. Possiamo infatti affermare che esiste tutto un gruppo di flocco- 
bacilli gram negativi, che si sviluppano costantemente su agar contenente 
sangue di piccione, e non su agar contenente sangue di altri animali e del¬ 
l’uomo, ohe fermentano debolmentee il glueosio, il levulosio e il maltozio, e 
sono del tutto inattivi verso l’arbutina; con questi microganismi non deve 
andar confuso qualsiasi altro germe cui manchi, anche una soltanto, di tali 

proprietà. 

* * * 


Agglutinazioni icon sieri diagnostici. — Avendo potuto individualizzare 
un gruppo di germi, isolati da almmalati di intlueirza, e aventi tutte le stesse 
proprietà morfologiche, culturali e biologiche, mi e sembrato utile di stu¬ 
diarli anche con prove d’agglutinazione, sia per confermare la differenzia¬ 
zione precedentemente fatta dai germi simili, sia per accertare, se eventual¬ 
mente, non vi fossero più varietà dello stesso microorganismo. 

A tale uopo ho preparato, con alcuni ceppi, dei sieri diagnostici, iniet¬ 
tando, per ciascun ceppo, nelle vene auricolari di conigli idei peso medio 
di hg. 3, dosi crescenti di culture da 1/10 di mg. sino a 2 mg. 

Questi sieri sono stati preparati con gli stipiti Pb., Carpano, 9 G., 11, 
€analis e con i pseudo Pfeiffer 1 e 3 adottando, il seguente schema : 


t^ 

iniezione : 

Vto 

di m^. 

di germi uccisi 

con etere 

2a 

> 

V 3 

mg. 

^ » 

> 

ga 

» 

1 

mg. 

> > 

■» 


» 

2 

mg- 

> > 

> 

5a 

> 

2 

mg. 

di germi vivi. 



Tra una iniezione e l’altra sono decorsi 5 giorni di intervallo, e il salasso 
definitivo è stato eseguito dopo 10 giorni dall’ultima iniezione. E’ da notare 
che le culture, anche uccise, di bacilli di Pfeiffer soUo molto tossiche, per cui 
l’immunizzazione idei conigli non riesce molto agevole. Di fatti tutti i soggetti 
trattati, nelle prime iniezioni, quantunque mitriti abbondantemente, dima¬ 
grirono notevolmente sino a perdere quasi un ehilogramma del loro peso 
e qualcuno venne anche a morte. Non è possibile, senza uccidere ranimale, 
fare uso di grandi dosi di valccini, come suol farei per altri germi. Ho do¬ 
vuto perciò contentarmi di sieri agglutinanti a titolo non molto elevato 

(1:500 circa). 

I pseudo-Pfeìffer adoperati erano alieno tossici e perciò ho potuto spin- 
gere le dosi di vaccino sino a mmgr. 5, ottenendo sieri del titolo di 1:800. 
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Con i sieri così preparati, ho eseguito le agglutinazioni con tutti gli sti¬ 
piti (di cui ho potuto disporre. 

Per rattendibilità dei risultati è da tener presente che vi sono alcuni 
ceppi, che agglutinano spontaneamente con i sieri normali, e talora anche 
con la semplice soluzione fisiologica. Ho potuto però notare che tale incon¬ 
veniente si elimina quasi completamente, eseguendo l’agglutinazione alla 
temperatura di 55*^0., forse per la rapidità con cui la reazione avviene. 

Ad ogni modo è possibile sempre e^dtare errori di interpretazione, pro¬ 
cedendo con i dovuti controlli. 

La seguente tabella riassume i risultati ottenuti: 


Agglutinazioni incrociate con sieri diagnostici 

Temperatura 55® C. » Lettura dopo 4 ore. 


Stipiti 


P B 
Carpano 
0 6 
11 

Canalis 
R 8 
Z 

16 S 
30 
10 

P A 
18 C 
11 C 
N b 
N a 
8 
6 
8 
1 
32 


SIERI 


Provenienza 


Pisa 

Roma 

Genova 

Roma 

Genova 

Roma 

Roma 

Roma 

Roma 

Roma 

Pisa 

Roma 

Roma 

Napoli 

Napoli 

Napoli 

Genova 

Berna 

Napoli 

(Caserta 


P B 


1:200 


1:400 

v< 


Carpano 


1:200 


1:400 


9 G 


1:200 


1:400 


11 


1:200 


1:400 


('analis 


1:200 


1:400 


Siero 

normale 


1:100 


f+4 


4- 


■l“+4 


f4-4 


4-+ 


f4-4 

+4" 


4-+ 




H-4- 4-4- 


4-4-+ 


4+4- 


+- 

4- 

4- 


4-4- 


4--f I — 
t4-+4~h 
4-4-h 


4 

4 


4-:++4- 


4- 


f+4 


4-_t 4- -H- 
4-*-4- 4+ 


-j—I — 

4-H"j4—1—I- 
+ + 4-^4+ 


4+1 _ 


f+4-! 


4-+4-Ì 4;+ 
4-t+! 4-4- 


Siero 

pseado 

Pfeiffer 


1:600 




9^ a 


« * I*» 

Come vedasi, Cagglutinazinne ha confeniiato pienamente la differen¬ 
ziazione fatta in base ai caratteri culturali e alle proprietà biologiche. Infatti 
i 3 ceppi, 1 2 3, non emofili, anche con l’agglutinazione, si comportano come 
un germe unico e i 4 stipiti, che si sviluppano sul sangue di coniglio (Na, 30, 
Pa, Pb), non sono classificabili. 

In più si osserva, che i germi, aventi affinità esclusiva per l’emoglobina 
di piccione, possono raggi'upparsi in due varietà. I sieri 11 e Canalis, che 
devono considerarsi come corrispondenti ad una varietà unica, in quanto 
sono attiri per gli stessi ceppi, agglutinano gli sdipiti: 11, Canalis, R 3, 10, 
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18 Cj e Nb; il siero Carpano invece agglutina gli stipiti: Carpano, 11 C, 
Z, 36, 18 S. 

I ceppi 8 e 9 G. agglutinano con tutti i sieri eid anche, sebbene incomple¬ 
tamente, con il siero normale: Essi però possono classifìcarsi il primo nel 
primo gruppo, ii secondo nel secondo gruppo per dazione prevalente dei 
sieri corrispondenti. 

^ * 


In base ai risultati ottenuti è lecito affermare che, tra i cocco-bacilli emo- 
fìli ritenuti sinora tutti bacilli di Pfeiffer, si può distinguere un gruppo, 
piuttosto ristretto, di germi individualizzabili per un insieme di proprietà 
culturali e biologiche. Sono piccoli ì)aciUi, larghi \éa 0,2 a 0,5 |x e lunghi 2 o 3 
volte la loro larghezza; sono immolili e non formano mai spore, nè sono 
capsulati; sono poco colorolili e grani negativi; non danno mai setticemia 
negli animali; -per contrario sono molto tossici per la cavia e per il coniglio, 
nei quali determinano la morte per Vazione delle loro endotossin^; inoculati 
nel cervello degli animali da esperimento, provocano una encefalite acutai 
mortale nel termine di 4-6 giorni; hanno gronde affinità per il sangue di 
piccione e nessuna, o limitatissima, per quello di altri animali; fermentano 
U levulosio, il glucosio, e il maltosio e non scompongono mai Varhutina. 

Questo gruppo dì germi, per le reazioni iinmiunitarie, che danno con i 
sieri di ammalati di influenza, devono considerarsi come i veri bacilli di Pfeif¬ 
fer e da essi è possibile differenziare tutti i germi, morfologicamente simi- 
glianti, mediante i criteri innanzi stabiliti. Procedendo con tale metodo di stu¬ 
dio, non è improbabile che i così detti Pfeiffer isolati nella pertosse, dalle ca¬ 
verne pulmonlari dei tubercolosi, nella scarlattina e in altre malattie, man¬ 
chino di molte delle proprietà dei veri Pfeiffer ; in tal modo resterebbe infir¬ 
mato il concetto della diffusione del bacillo éì Pfeiffer in malattìe diverse 


dall influenza. 

Di veri PMffer inoltre, come per altri geimi, sussistono diverse varietà, 
diagnosticaibili con criteri sierologici. Nelle mie ricelrche ho potuto fissarne 
due varietà. Tale fatto può spiegare la maggiore o minore gravità de'lPin- 
fezìone, la quale è in funzione non solo dei fattori individuali riferibili al¬ 
l’ammalato, ma anche della maggiore o .minore tossicità del germe, che pro¬ 
voca l’infezione stessa. 


Roma, novembre 1919. 
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ly. 


Contributo att’identificazione 

di B. Pfeiffer 


per il Dott. P, Zaaaelli. 



La pai^dernia influenzale del 1918-919, della quale ancora oggidì si hanno 
tracce in scarsi focolai di epidemia familiare, ha risollevata vivissima la di- 


scoissione suUa etiologia de'd^influenza. 

Attraverso i numerosi lavori contemporanei sull'argomento ho potuto 
notare che taluni autori, neiraffermare o negare la specificità del baei'llo 
scoperto da Pfeifb^er, e da questi ritenuto l’agente specifico dell’influenza,, 
non ne hanno Sempre fedelmente riooixiato i caratteri moli*fologiei e cultu¬ 
rali. Mi è sembrato quindi opportuno, nel presente lavoro, precisare questi 
caratteri, ridare al bacillo di Pfeiffer la propria fisionomia, e differenziiadlo 
da germi morfologicamente simili. 

A tale scopo ho eseguito, sistematicamente, in tutti i malati, clinicamente 
riconosciuti affetti da influenza, esami microscopici e batteriologici diretti alla 
identificazione del bacillo di Pfeiffer, ed a fìso^ire la percentuale di esiti po¬ 
sitivi. 


I malati studiati furono cinquanta ; i primi casi furono esaminati senza 
alcun indirizzo circa il periodo della malattia e le varie localizzazioni, il che 
può far pensare che molti risultati negativi sarebbero stati positivi. Si è 
osservato infatti che il reperto positivo si ebbe, più frequentemente, in esami 

I 

praticati subito dopo la compai'sa dei primi sintomi (nelle prime 24-36 Ofre), 
e all’inizio delle complicazioni bronco-polmonari con escreato mucoso, e com¬ 
misto a sangiie emorragico. 

L’osservazione microscopica diretta del materiale proveniente dai 50 ma¬ 
lati mostrò, in 12 casi, la presenza del bacillo 'di Pfeiffer. 

In questi 12 casi dalle culture fatte su piastre di agar-sangue piccione 
l’isolamento riuscì in 10 casi. 

Di questi 10 stipiti, 6 furono isolati dagli sputi prelevati nelle prime 
24 ore, uno al settimo giorno, nella fase iniziale di una bronco-po-lmonite lo- 
bulai‘e (in questo caso bacilli di Pfeiffer si sono trovati, all’esame iniiei'osco- 
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pico. solo in vicinanza di piccoli ainnuassi di muco commisto a sangue, e non 
n'el resto del materiale), 3 in fase avanzata della malattia. 

In questi ultimi 3 casi, uno stipite fu isolato al terzo giorno di malattia 
da un focolaio -di bronco-polmonite mediante puntura toracica, il secondo, 
dopo 24 giorni di malattia, al principio di una bronchiolite bilaterale dif¬ 
fusa, bmscam!entc manifestatasi ; il terzo poi fu trovato in simbiosi con uno 
streptococco eimolitiico nel pus sangue di un ascesso polmonare consecutivo 

ad influenza. 

E'^d'a osservare che, nei casi in cui risolamento avvenne in periodo avan¬ 
zato della malattia, ripd-uti esami! microscopici e culturali, eseguiti in prece¬ 
denza, furono sempre negativi. 

Le emocolture eseguite in 40 casi, a diverso periodo della malattia, anche 

in fase preagonica, risultarono sterili. 

Per stabilire i caratteri microscopici e culturali del bacillo di Pfeiffer, 
mi sono servito sia di quelli descritti da Pfeiffer e da altri autori, che di quelli 
che gii hanno riconosciuto le ricerche nel nostro laboratorio. 

Caratteri microscopici. — Neiressaidato mucoso e purulento il bacillo 
di Pfeiffer si presenta come un bastoncino piccolissimo largo 0.2-0.3^, 2-3 
volte più lungo, con le estremità leggermente arrotondate, o più soventi affi¬ 
late, immobile, privo di ciglia e di capsula. 

Per quanto riguarda le dimensioni, esse hanno una certa ampiezza di 
oscillazione, anche in ciascuno stipite, per cui esiste un evidente pleomorfìsmo, 
che può far sospettare ad un osservatore, che non abbia familiarità col ba¬ 
cillo di Pfeiffer, la presenza di germi diversi. 

I caratteri, nelle culture artificiali, sono pressoché gli stessi; in queste 
però, ordinariamente dopo 4-5 generazioni, sono visibili forme più allungate ; 
si notano veri filamenti, talora leggermente allungati, senza che assumano 
mai forma spirillare : questi filamenti non sono costituiti, come da alcuni 
autori si crede, da piccoli filamenti giustaposti. Essi, nei nostri stipiti, si 
notano in maggior quantità in alcune specie da lungo tempo artificialmente 
coltivate, e dopo 4 o 5 giorni dall'insemenzamento. 

In culture artificiali su agar-sangue piccione, nelle quali sia scarsa la 
quantità di sangue addizionata allagar, si mostrano anclie forme alquanto 
rigonfiate con scarsa colorazione centrale da rassomigliare a germi delle set¬ 
ticemie emorragiche ; sono probabilmente, come le filamentose, forme degene¬ 
rative 0 di involuzione del bacillo. 

II bacillo di Pfeiffer non è sporigeno. 

Colorazione. — Il bacillo di Pfeiffer si colora difficilmente coi comuni 
colori di anilina ; bene con ima soluzione dì tionina fenica, assai meglio con 
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una soluzione di Ziehl 1:5; è da notare die, anche con questa soluzione, esso 
non è mai intensamente colorato. 

Non è stata mai osservata una netta colorazione bipolare. 

Non resiste al metodo di Gram. 

Caratteri cult'wraiLi. — Il bacillo di Pfeiffer è strettamente aerobio; la 
temperatura optimum è 37“ ; non cresce nei comuni terreni di cultura. 

Uno sviluppo scarso, buono, rigog'lioso si ha nei terreni contenenti sangue 
o sostanze derivate con speciale processo dal sangue. 

Molti autori affermano di avere indifferentemente usato sangue umano 
o di coniglio 0 di piccione. Esperienze comparative eseguite con agar sangue 
di mammiferi, sangue umano, di coniglio, cavia, cavallo, montone, maiale, 
cane, hanno dimostrato, negli stipiti da noi e da altri ricercatori isolati, e che 
costituiscono la collezione di laboratorio, esistere un comportamento diffe¬ 
rente verso le varie qualità di sangue, come appare dalla seguente tabella: 
(tralascio le prove incomparabilmente più favorevoli del terreno elettivo al 
sangue di piccione) : 


STIPITI 

Coniglio 

Cavia 

C avallo 

Bue 

Montone 

i 

1 

1 Maiale 

1 

1 

4 

Cane 

P h 


+ 


4- 

4 

' 4 

4 

U 1a 

"1 / 'T"t 

1 i 1 


... 

N a 

\ 

in 1, 1 1, 

1 

^ j-j- 

J. 

. 1 

I 4 

0 





I 1 


N b 

++-}-+ 


4-+4- 

4- 

4 

± 

4 

10 


+ 

4-+ 

0 

0 

4- 

0 

z 

+++ 

f 

4- 

0 

0 

+ 

— 

0 

18 Carp 

++++ 

+ 

++++ 

4-4- 

444 

4+4 

4 

30 



4- 

0 

0 

+ 

0 

P a 



4-44- 

4- 

. 

4 

4 

0 

C 

++ 

+ 

4- 

0 

44 

4 

0 

11 

-h+ 

4 

4- 

0 

0 

4 

0 

36 

+++ 

+ 

+ 

4- 

. 0 ! 

44 

0 

9 G 


4- 


0 

® i 

4 

0 

R 3 


+ 

4- 

4 

0 

4 

0 

18 


4 

4- 

0 

0 

4 

0 

8 

++ 

+ 

4- 

0 

0 

) 

4 

0 


N, B. — Spiegazione dei segni : 
-|—1 --|—}- sviluppo buono ; 

H—^—|- discreto ; 

-!-+ sc-arso; 

+ scarsissimo ; 

0 nessuno sviluppo. 









1 risultati indicati nella tabella si riferiscono al primo passaggio da una 
cultura idi 24 ore in agar-sangue piccione. 

Nei successivi passaggi lo sviluppo, ad eccezione degli stipiti della no¬ 
stra collezione così distinti: Pb. P, Nb, Na, 18C, nei quali, anche alPS.a ge¬ 
nerazione esso su agar-sangue coniglio si manteneva ancora buono, gradata- 
mente si attenua, per modo che alla terza o al massimo alla quarta genera- 
aione, la vitalità degli stipiti, dalPiniziale cultura agar-sangue piccione, era 
completamente spenta. 

E’ pure degno di nota Tosservazione che Pesame microscopico, eseguito 
quando lo sviluppo diveniva scarso, dimostrava, oltre la riduzione numerica 
progressiva delle colonie, la preseniza di numerose forme involutive già ri- 
cordate. 

Il terreno con le varie qualità di sangue è stato preparato nel seguente 
modo : 

2 cme. di sangue veugono aggiunti a 20 cme. di acqua peptonata alPl %. 
Un cmc. di questa miscela si unisce a 4 cme. di aga-r al 2 %, coai reazione 
neutra. Il terreno così preparato si pone a bagno maria alla temperatura 
di 55°-60“ C. per 2 ore; poi in termostato a 37^ C. per 24 ore; indi al coagula- 
tore a 55°-60“ C. per 2 ore, e poi di nuovo in termostato a 37'’ per 12 ore. 

Per il sangue umano ho adoperato il terreno idi Lewintal, che ha dato 
scarsissimo sviluppo, tanto che al terzo passaggio esso era negativo, ed il ter¬ 
reno di Plemming in cui si ebbe uno sviluppo buono, anche nei successivi 
passaggi, ma sempre inferiore a qitello che si ha nelPagar sangue piccione. 

Potrà forse trattarsi da parte del bacillo di Pfeiffer di una ntilizzazione 
elettiva, specifica di quegli elementi del sangue necessari alla sua nutrizione, 
analoga all'attività biochimica, che alcuni schizomiceti spiegano in mezzi 
culturali^ contenenti sostanze idroearbonate. 

E' poi interessante osservare che gli stipiti adoperati in queste ricerche 
culturali costituivano gruppi con caratteri comuni di affinità verso un de¬ 
terminato sangue, e che questa affinità di gruppo si mostra pure nei caratteri 
microscopici, e in parte anche nelle ricerche sierologiche (agglutinazione e 
deviazione del complemento) eseguite dai colleghi dottori Vivaldi e Cal- 
darola. 

Ho addizionato pure ad altri mezzi _ culturali, che sono fondamentali 
nelle l’ieerche di laboratorio, il sangue di piccione nella proporzione di 1:4, 
ottenendo i seguenti risultati : 

Brodo comune^ sangue di piccione, — Sviluppo meno abbondante che nel- 
Pagar sangue piccione: nella massa liquida non si è notata la fonnazione di 
filamenti. Negativa la reazione indol-nitrosa (metodo di Wolfel), quella del 
triptofane, e .di Voges e Proskaner. 
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Gelatina sangue di piccione. — Sviluppo scarso, la gelatina fluidifica. 

Latte sangue di piccione. — Sviluppo discreto. Dopo 6 ore dairinsemen- 
zamento il latte perde il colorito roseo per assumere una colorazione grigia¬ 
stra dovuta alla riduzione dell’emoglobina. Basta infatti aggiungere qualobe 
goccia di acqua ossigenata, perchè il latte riacquisti il colore roseo. Manca 
la coagulazione. 

Patata al sangue di piccione (un cmc. di sangue di piccione è disteso sulla 
superficie obliqua della patata, ed i tubi sono tenuti inclinati nel termostato). 
— Sviluppo scarso. 

Per completare poi lo studio dei caratteri di sviluppo che il bacillo di 
Pfeiffer mostra con sangue di altre specie di animali, al terreno di agar al 
“2 % solidificato a becco di flauto ho addizionato 3 o 4 goccie di sangue di 
rana, di pesce (rovella ed anguilla), tartaruga, serpe icomune, e, dopo 48 ore 
di permanenza in termostato, per essere Esicuri della sterilità del terreno, ho 
fatto l’insemenzamento con due stipiti di bacilli di Pfeiffer (il n. 8 e il n. 11 
della collezione del laboratorio), ottenendo i seguenti risultati : 

Agar sangue di rana. — Dopo 6 ore sviluppo rigoglioso, che si mantiene 
costante nei successivi passaggi (5.a generazione). 

Agar sangue di pesce - Rovella. — Nessuno sviluppo. 

Anguilla. — Scarso sviluppo ; alla terza generazione la vitalità del germe 
era spenta. 

Agar sangue di tartaruga. — Nessuno sviluppo. 

Agar sangue serpe. — Sviluppo rigoglioso costante nei successivi pas¬ 
saggi (5.a generazione). 

Per quanto riguarda lo sviluppo del bacillo di Pfeiffer su terreni conte¬ 
nenti sostanze derivate dal sangue, raggiunta di emoglobina preparata dal 
sangue di bue, di cavallo, coniglio, piccione ha dato scarsi o sfavorevoli ri¬ 
sultati. 

Migliori risultati invece ho ottenuto con terreni contenenti vitamine, 
preparate secondo le indicazioni dei M. M. Agulho-n e B. Legroux. 

Estratti di sangue ricchi in vitamine furono preparate dal sangue di 
uomo, piccione, bue, cavallo, maiale e pecora. L’aggiunta di questi estratti 
all’agar comune ha favorito sempre lo sviluppo del bacillo di Pfeiffer, che 
fu particolarmente notevole pex gli estratti provenienti dal sangue di pic¬ 
cione, di uomo, di bue. 

La quantità di estratto aggiunta e, che, a noi risulta più adatta, è quella 
del venti per cento. 

Potere fermentativo. — Il bacillo di Pfeiffer fermenta debolmente il glu¬ 
cosio, il maltosio, il le\'ulosio. 

Nessuna modificazione nel terreno airarbutina. 
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Estesi poi le mie indagini oltre elie su individui clinicamente ritenuti 
affetti da influenza ad individui sani, a malati con. lesioni varie dell’appa¬ 
recchio respiratorio, a malati di tubercolosi polmonare con reperto bacillare 
positivo per stabilire, se, nei casi esaminati, si riscontrassero, come da alcuni 
osservatori si ritiene, bacilli non differenziabili dal bacillo di Pfeiffer. 

In individui normali, e con questo termine vogliamo indicare quelli che 
non presentavano nessuna evidente manifestazione morbosa in atto, non ho 
riscontrato mai, nel muco delle prime vie respiratorie, un bacillo che, anche 

morfologicamente, somigliasse al bacillo di Pfeiffer. 

Per contrario, sei volte in venti casi di affezioni catarrali delle amigdale 
e del faringe, cinque volte in quindici casi di bronchiti acute, sette volte in 
diciotto casi di bronchite cronica, ho isolato un bacillo assai simile al bacillo 
di Pfeiffer. Di dimensioni pressoché identiche, si av^deina più alla forma di 
cocco che di bacillo, non resiste al metodo di Grani, ma assume intensamente 
il colore, anche nelle soluzioni diluite di Ziehl 1:5: esso presenta però l’im¬ 
portante carattere differenziale di svilupparsi nei comuni terreni di cultura, 
ed inoltre fermenta il levulosio ed il glucosio, ed annerisce il terreno all’ar- 

butina. 

Identico bacillo ho isolato trenta volte su cinquanta casi di tubercolosi 
polmonare con reperto bacillare positivo per il bacillo di Koch. In tutti 
questi casi si tratta, molto probabilmente, di un germe saprofita, in parte, e 
solo morfologicamente simile al vero bacillo di Pfeiffer. Non gli si può per¬ 
tanto attribuire un’azione patogena fino a che ulteriori indagini batteriolo¬ 
giche non modificheranno i risultati delle nostre ricerche. 

Eoma, giugno 1920. 


APPENDICE 


Nelle varie discussioni sorte intorno all’etiologia dell’influenza si è an¬ 
che fatta l’ipotesi che l’agente delle pandemie influenzali fosse diverso da 
quello che determina le forme cliniche influenzali attenuate, le quali si veri¬ 
ficano nei periodi interpandemiei. 

Da due di questi casi, nelle prime dodici ore della malattia, con le con¬ 
suete norme in uso presso il nostro Laboratorio, ho isolato un cocco bacillo 
con tutti i caratteri morfologici e culturali del bacillo di Pfeiffer. 

Il potere tossigeno di questi due stipiti, sulle cavie, differisce da quello 
degli stipiti isolati durante la pandemia per la minore intensità del quadro 




auatomo patologico, per il più lungo periodo che intercede tra Tinocuiazione 
del materiale e la morte dell’animale, e per la maggiore dose richiesta pei’ 
ottenerla, tutti reperti che, in analogia alla osservazione clinica, dimostre¬ 
rebbero una minore virulenza del germe. 

La fenomenologia in vita, non cifre nulla di notevole: l’animale nel pe¬ 
riodo preagonico si abbatte nel fondo della gabbia, e la morte sopravviene 
tranquillamente, e, solo in qualche caso, preceduta da lievi sussulti. 

I risultati delle prove sugli animali (cavie di 350-400 gr.) sono offerti 
dal seguente specchietto ; 


STIPITE 


DATA 

d’Inocnlazioae 

Animali 

in esperimento 

V i a 

d’inooalazione 

DOSE 

ESITO 

2 Febbraio 1921 

Cavia 0343 

aottooatanea 

6 anse N. i 

1 Marzo 


ìi\. 

cdi 

id. 

id. 

id. 23 Febbraio 


id. 

093 

peritoneale 

4 anse K. 

id. 15 Febbraio 

• 

id. 

0178 

id. 

id. 

id, 12 Febbraio 


STIPITE 2*^ 


DATA 

d’inocnlazione 

Animali 

in esperimento 

V i a 

d'inoonlazione 

DOSE 

ESITO 

6 Febbraio 1921 

Cavia 0193 

Sottocnte 

10 ause ìf. 

^27 Febbraio 


id. 

204 

id. 

8 anse N. 

id. 1 Marzo 


id. 

76 

peritoneale 

5 anse N. 

id. 25 Marzo 


ìd. 

76-A 

id. 

4 anse K. 

sopravvissata 


Roma, luglio 1921. 
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y. 

Sulle alterazioni istopatologiche 

prodotte dal bacillo di Ffeifler 

per il Dott. 0, Santangelo. 


Mentre lo studio delle lesioni istopatologiche neirinfluenza deiruoino 
costituisce già una ricca letteratura, ed occasione a nuove e più rigorose osser¬ 
vazioni venne dalla pandemia teste trascorsa, pochissimo ancora si è fatto 
sulla istopatologia deirinfluenza sperimentale. 

La causa di ciò è senza dubbio da cercarsi neH’incertezaa che tuttora 
domina sul problema delle cause specifiche; tale incertezza rende esitanti 
nell’approfondire indagini laboriose e pazienti con rischio di vederle poco 
fruttifere. Ma d'altra parte il possesso di dati esatti sulle reazioni istologiche 
pro'dotte negli animali dai singoli elementi patogeni su cui si discute, può 
recare luce nello stesso campo dell'etiologia. 

Gli è per ciò che il prof. Gosio, il quale da tempo attende a p/recisare 
il concetto in cui deve tenersi il bacillo di Pfeiifer nella genesi del processo 
influenzale, mi ha affì'clato il detto studio, poneiido a mia disposizione il più 

tipico materiale d’autopsia delle sue esperienze. 

Gli organi di cui mi sono servito provenivano da cavie morte in sette-otto 
giorni dopo l’inoculazione sottocutanea di culture di b. di Pfeitfer, ottenute 
con la tecnica descritta in altra parte di questa pubblicazione. Dato il ma¬ 
teriale abbondante, di cui ho potuto disporre, mi è stato possibile aiUestire, 
specie per gli organi maggiormente attaccati, una serie abbastanza nume¬ 
rosa di preparati, in cui dalle lesioni iniziali si arriva fino alle lesioni più 
gravi, e fra questi due estremi sono comprese tutte le lesioni intermedie. 

In tal guisa mi è stato facile di stabilire un quadro anatomopatologico 
abbastanza completo delle lesioni che successivamente si presentano. 

La tecnica adoperata per l’allestimento dei preparati è identica quasi 
per tutti : piccoli pezzi .dei vari organi sono stati fìssati mediante passaggio 
nella serie degli alcooli, indi inclusi in paraffina, previo rischiaramento in 
xilolo; le sezioni sono state colorate con i comuni metodi di colorazione (ema- 
tossilina ed cosina, o emallume ed eosina). Soltanto per le capsule surrenali ho 
ritenuto utile ricorrere ad una tecnica speciale, interessandomi studiare il 
comportamento 'dei lipoidi e dei grassi, ma ne parlerò più tardi. 




48 


4 


Lo studio che mi accingo ad esporre considerato isolatamente, può ap¬ 
parire un semplice contributo alla controversa questione della anatomia pato¬ 
logica nella tossicemia sperimentale da bacillo di Pfeiffer, ma esso acquista 
maggior valore ove si pensi ebe questo germe è stato trovato, anche con 
grande frequenza, nella infezione naturale conosciuta col nome di influenza. 
Qualunque possa essere per tanto l’esito del dibattito sul valore etiolc^ico 
del b. di Pfeiffer, sempre con la ricerca fine e precisa delle lesioni ebe esso, 
sperimentalmente, induce nei tessuti, si porta luce proficua nel campo del- 
1 ’influenza umana. 

Alla descrizione di queste lesioni istopatologiche sperimentali ho creduto 
quindi opportuno di fare seguire una breve esposizione delle lesioni trovate 
negli influenzati, in modo che avendo sott’ocohio i due quadri istopatologici 
(sperimentale e naturale) torni più agevole dedurne gli opportuni criteri com¬ 
parativi. 

Istopatologia sperimentale. 


Cervello. — A debole ingrandimento si vede nn^iperernia piuttosto no¬ 
tevole e Idiffusa. In alcuni punti spiccano delle émorragie perivamli poco 
^tese, ma evidentissime, specie a forte ingrandimento. Il sangue, stravasato 
per permeabilità abnorme delle pareti vasali, si insinua tra la parete dei vasi 
e la sostanza nervosa, circondando uoiformemente quasi tutta la parete (vedi 
flg. N. 5). Questa è la sola alterazione notevole, poiché gli elementi cellulari 
della corteccia e tutte le fibre sottoposte appariscono inalterate. L’iperemia 
vasale descritta si riscontra tanto nella sostanza grigia che nella sostanza 
bianca, come pure nei gangli' della base ; essa poi è ancora più manifesta nei 
vasi meningei. 


Nelle altre parti 'delLasse cerebrospinale è sempre manifesta l’intensa 
iperemia, le lesioni emorragiche sono meno frequenti. 

Cuore. — Nulla di notevole oltre Viperemia vasale diffusa. 

Polmone. — In quest’organo ho potuto seguire la malattia dalle fasi ini¬ 
ziali a quelle più avanzate. Nei preparati in cui l’alterazione è allo stato 
iniziale, a debole ingrandimento, si osservano le seguenti note : 

Una diffusa ed intensa iperemia vasale con globuli rossi sparsi negli al¬ 
veoli e nei setti alveolari, con qualche punto veramente emorragico. A più 
forte ingrandimento si nota la pleura alquanto ispessita, e l’emorragia più 
abbondante negli alveoli sotto pleurali. La parete dei broncheoli, che ivi 
si trovano, è infiltrata di leucociti, i quali sono pure entrati neU’interno del 
lume distaccandone l’epitelio. Solo gli alveoli che stanno intoi’no a questi 
bronchi minimi sono riempiti di sangue e di qualche cellula epi- 
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teliale distaccata. Nel connettivo che circonda questi broncheoli si osserva, 
oltre ad un infiltramento parvicellulare, anche nn ispessimento per prolife¬ 
razione, Jn tutta la restante parte della 'sezione, gli alveoli sono quasi tutti 
vuoti, solo qua e là qualcuno contiene sangue; il loro epitelio sembra ben 
consei'vato. Intorno ai vasi ripieni di sangue, e specialmente intorno le 
piccole vene, si vede un^abdondante mìgrazìane; non d osservano mai vasi 
trombizzati. 

Da queste folline iniziali di lesioni, di)^ei quasi circoscritte alla pleura 
ed agli alveoli immediatamente sottostanti, si passa alle forme in cui tanto il 
processo emorragico che Tinfiammatorio, è diffuso a tutto il parenchima pol¬ 
monare, ed anche ai grossi bronchi. 

Infatti, nei preparati in cui le alterazioni dagli alveoli sotto pleurali si 
cominciano ad estendere verso l'interno, quello che risalta maggiormente, an¬ 
che a debole ingrandimento, è una ililfusa emorragia, che, specie sotto la 
pleura, presenta in molti tratti tutti i caratteri delViìifmrto emorragico. 


Moltissimi gruppi di alveoli sono riempiti, oltreché da sangue, anche da 
numerosi leucociti e cellule epiteliali distaccate ; nel connettivo interstiziale si 
osservano forti infìltraJmenti di elementi parvicellulari intorno ai bronchi, il 
cui lume contiene, anch’esso, dei leucociti e delle cellule epiteliali distaccate 

dalla parete. 

Anche i broncheoli minimi presentano la parete infiltrata di leucociti, 
e Tepitelio ipertrofico ed in parte distaccato. Intorno alle vene ipereniiche, 
specie alle più piccole, si presenta una forte migrazione le’icocitaria ; solo 

qualche raro alveolo si presenta inalterato. 

Infine, nei preparati in cui le lesioni hanno raggiunto Tacme, le altera¬ 
zioni emorragiche sono quasi mascherate dalle infiammatorie. 

La struttura ‘delLorgano è profondamente alterata: gli alveoli formano 
un tutto omogeneo, essendo completamente colmi di muco e di cellule epiteliali 
distaccate. L'infiltrazione di leucociti migratori non è più limitata intorno 
alle piccole vene, ma diffusa a tutto il parenchima deirorgano. Qua e là si 
vedono le sezioni dei bronchi minimi profondamente alterati e 'nel lume si nota 


l'epitelio ipertrofico distaccato frammisto a muco. 

I grasd bronchi sono anch'essi alterati per un processo di peribronchite 
detei’minato da un forte infiltramento parvicellulare, sito specialmente ira le 
piastre cartilaginee e la parete muscolare del bronco; questo infiltramento in¬ 
torno a qualche bronco forma come piccoli ascessi. 

Eiassuimendo, nel polmone alla vaso-dilatazione iniziale, che si accompa¬ 
gna con una broncoalveolite catarrale sotto pleurale, seguono delle vere e pio- 
prie emorragie diffuse a tutto l'organo; in seguito, anche il processo di biou- 
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eoalveolite dag'li alveoli sotto pleiirali si estende ai centrali, cosicché tutto 
Tolgano diviene affetto da polmonite catarrale acuta confluente. 

Milza, — Quest'organo si presenta alquanto alterato : il reperto non è però 
costante : nella polpa spleniea si nota ‘discreta copia di leucociti di varia gran- 
dc;^za mescolati a eritrociti, molti dei quali son disfatti, e Tenioglobina è stata, 
insieme a globuli rossi integri, assunta da cellule globulifere. Nei coi*puscoli di 
Malpighi non si osserva nulla di importante, come pure non è notevole la re- 
plezione di sangue dei vasi venosi. Si tratta dunque di un semplice ingorgo 
della milza da parte dei leucociti e degli eritrociti. 

Capsule surre-noli. —- Nei preparati fìssati in alcool, e colorati con ema- 
tossilina ed cosina, a piccolo ingrandimento, si ha il reperto seguente : 

La capsula apparisce quasi intatta, ma la sostanza corticale, specie la zona 
fascicolata, mostra gran quantità di vacuoli irregolari i quali, per altro, si ve¬ 
dono anche nella zona glomerulare e reticolata, sebbene in minore numero. 

Il pigmento della zona reticolata apparisce quasi distrutto. Anche nella 
sostanza midollare questi vacuoli sono numerosi ed assai irregolari. 

A forte ingrandimento, in tutte le zone della sostanza coi’ticalc, si vedon * 

t 

poche cellule intatte, mentre la massima parte 'ài queste sono ridotte al nucleo, 
circondato da un sottilissimo strato di protoplasma. Tutto il resto appartiene 
ai vacuoli i quali, sia per la loro irregolarità, che per il nubero straordinario 
in cui si trovano, fanno ritenere che contenessero grasso da degeuei-azione 
delle cellule.. Nella sostanza midollare poi, anche a forte ingrandimento, è 
quasi impossibile distinguere le cellule, i cui residui formano come una spi eie 
di tessuto reticolato cosparso di frammenti di nuclei. 

Per quanto riguarda le alterazioni vasali, anche a debole ingrandimento, 
si rileva unHperemia vasale diffusa, ma più manifesta nelle gia.odi vene della 
sostanza midollare. In alcuni punti si notano aree emorragiche abbastanza 
estese, che occupano, sia la zona fascicolata della zona eorticole, sia interi set¬ 
tori della midollare. 

Nella corticale, in prossimità dei focolai emorragici, si osservano aree, 
piuttosto vaste di tessuto distrutto, fatto che, del resto, in più piccole pro¬ 
porzioni, si osserva anche altrove. 

Il reperto di così vaste lesio-ni degenerative mi ha indotto ad istituire 
delle ricerche speciali dirette a studiare il comportamento dei lipoidi e dei 
grassi. Ho creduto quindi opportuno ricorrere alla tecnica consigliata da 
Ciaccio per lo studio idi queste sostanze.* 

Fissazione di piccoli pezzi in miscela formolo-bicromo-acetica per tre 
giorni ; ci’omizzazione per quattro giorni in bicromato al 5 % ; passaggio 
in soluzione alTl % dì acido osmico per due giorni; lavaggio in acqua; disi¬ 
dratazione in alcool assoluto; diafanizzazione Ì!i xilolo; inclusione in paraf¬ 
fina ; colorazione delle sezioni in soluzione idro-alcooliea dì Sudan III. 
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Esaminando le sezioni a piccolo ingrajadimento risulta subito la notevole 
quantità di formazioni lipoidi e grasse contenute nella sostanza corticale. 

Tutta la sostanza corticale appare linamente punteggiata da granuli 
-di colorito rosso-orange, e da sferule di colorito bruno-mogano o addirittura 
nere. Nello strato glo'merulare predominano le sferule oscure. Esaminando a 
forte ingrandimento, cominciando dalla parte periferica della corticale, si 
osserva che la capsula connettivale di rivestimento ha una unta orange piut¬ 
tosto intensa e in alcuni punti vi si osservano delle infiltrazioni di granuli 
sudanofìli. Vi è assenza completa di granuli neri. Gli elementi epiteliali dello 
:strato glomerulare presentano il loro protoplasma addirittura zaffato di nu¬ 
merosi granuli, dei quali, la maggior parte, hanno un colorito orange intenso; 
.altri una tinta rosso mattone. In qualche cellula, oltre ai granuli sopra de- 
iscritti, si riscontrano delle sferule o delle semilune o ancora forme colorate 
in bruno mogano molto oscuro. Avvicinandoci lentamente verso la sostanza 
midollare, attraverso lo strato fascicolato e reticolato, si osserva che, mentre 
diminuisce il numero delle formazioni granulari del protoplasma cellulare, 
-aumenta quello delle sferule oscure. In taluni elementi cellulari si osservano 
delle inclusioni sferoidali, che presentano un anello periferico colorato in mo¬ 
gano oscuro e una piccola zona centrale colorata in rosso mattone. Alcune dì 
queste sferule sono incomplete o spezzettate. Negli stessi elementi cellulari, ol¬ 
tre alle sferule, si notano dei granuli colorati in bruno. Man mano che ci 
si avvicina verso la sostanza midollare, si riscontrano, sempre più abbondanti, 
le inclusioni di colorito oscuro, le quali, in taluni elementi cellulari, sono ad¬ 
dirittura nere. Nella midollare poi le inclusioni di colorito orange sono del 
tutto assenti, e tutti gli elementi cellulari sono colmi di granuli e di sferule 
nere. 

Per potere bene interpetrare le inclusioni cellulari descritte è neees- 
-sario comprendere il meccanismo di-azione del metodo II di Giaccio. Le so- 
-stanze lipoidi, per azione dei sali di cromo, vengono rese insolubili nei comuni 


solventi dei grassi neutri; altrettanto non avviene, invece, per le sostanze 
grasse propriamente dette, cioè acidi grassi e grassi neutri, che dovranno 


perciò essere fissati con l ’acido osmico. Esso non annerisce i lipoidi che hanno 
prima subito razione dei sali di cromo, mentre annerisce invece, anche dopo 
eromizzaizione, le sostanze grasse; se ne conclude che dopo il trattamento col 
Sudan le sostanzedipoidi assumono la tinta giallo-orange conferita loro dal 
Sudan, le sostanze grasse la tinta nera delPacido osmico, le miscele di grassi 
e lipoidi assumono la tinta intermedia. 

Volendo ora in base alle considerazioni esposte interpetrare le partico¬ 
larità di struttura riscontrate negli clementi della capsula suri'enale si può 
^affermare che in quest ^organo vi è un auTyiento notevole del couteiiuto in so- 
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stanze lipoidi e presenza di. grassi veri e propri i quali sono così disposti r 
nello strato glomerulare sono contenute in massima parte le sostante lipoidi ; 
nello strato fascicolato sono contenuti lipoidi e grassi sia separatamente che 
mescolati insieme ; nello strato reticolare vi è prevalenza di grasso ; nella so¬ 
stanza midollare poi si trovano esclusivamente gravssi. 

Di fronte a questi reperti e sopratutto per la presenza nello strato fa¬ 
scicolato di globuli che assumono una tinta rossa bruno mogano e che quindi 
debbono considerarsi formati di miscele di lipoidi e di grassi, è naturale pen¬ 
sare die i grassi si formino a spese dei lipoidi già esistenti negli elementi cel¬ 
lulari. Tale trasformazione di lipoidi in grassi mentre è scarsissima nella 
zona glomerulare è evidentissima nella zona reticolare. 

L’aumento dei lipoidi riscontrato si spiega facilmente con le teorie fi¬ 
siologiche recenti sulla funzione dei lipoidi surrenali. Essi normalmente 
veliigono messi in circolo a scopo antitossico; è verosimile quindi che Tiper- 
produzione di sostanze lipoidi stia in rapporto con un maggior bisogno disin- 
tossicativo. Per quanto rigiìarda poi la causa deirabbondante trasformazione 
dei lipoidi in grassi mi sembra che essa debba essere ricercata nell’azione 
delle tossine specifiche sugli elementi cellulari già ricchi di materiale facil¬ 


mente trasformabOe in grasso (lipoidi). 

Resoci così conto del meccanismo di formazione, delle lesioni degenera¬ 
tive riscontrate nei preparati colorati con i metodi ordinari, prima di pas¬ 
sare ad un altro organo, mi preme fare rilevare che tali lesioni sono state da 
me osservate molto pi^eeocemente, Ì3i un tempo in cui negli altri organi non 
erano rilevabili altre lesioni aU’infuori della vaso dilatazione e delle emor¬ 
ragie. Ciò ci induce a pensare che il pi’ocesso degenerativo delle capsule sur¬ 
renali cagionando una insufficienza surrenale acuta possa influire in modo no¬ 
tevole come causa della A'aso dilatazione generale poiché viene meno l’azione 
vaso costrittrice dell’adrenalina sulle pareti vasali. 

Eejie. — La prima cosa che colpisce ratteuzione guardando anche a pic¬ 
colo ingrandimento è ]^iperemia vasole diffusa tanto alla sostanza corticale 
quanto alla midollare. Si vedono infatti i vasi capillari che circondano i tu- 
boli della sostanza corticale riempiti di sangue e in qualche punto anche 
quelli che formano i glonieruli di Malpighi. Così pure è iperemioa la rete 
vascolare dei tuboli retti piramidali, cd anche le arcate venose ed arteriose 
della base della piramide. In alcuni punti la replezione sanguigna è stata 
così abbondante che il sangue è stravasato ed ba occupato gli spazi inter- 
tubulari ed il lume dei tuboli. A più forte ingrandimento gli epiteli di 
tutte le sezioni dei tnboli non appariscono alterati, se si eccettua un leg- 
glero grado di rigonfiamento torbido: così pure non si notano alterazioni 
importanti dei gìnmeruìi. Del resto nulla altro vi è dì notevole, tranne 
una leggiera migrazione di leucociti che si ha intorno a qualche piccola 
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^ena. Come si vede nel rene ^affezione emorragica è abbastanza progredita e 
si associa ad un leggiero grado di nefrite parenchimatosa, ma non intersti¬ 
ziale e glomeiiilare perché farmo difetto i processi infiltrativi ai quali, come 
abbiamo visto, è un accenno insignificante. 

Fegato. — In quest'organo oltre alVipererma vasale idiffusa si notano 
le seguenti altei*azioni : i capillari intraacinali sono dilatati con corrispon¬ 
dente compressione dei raggi cellulari per cui le cellule sono alquanto alte¬ 
rate e rimpicciolite ma i nuclei di esse sono ben conservati. Nel connettivo in- 
teraeinale si osserva un infiltramento piuttosto notevole specialmente intorno 
ai vasi biliari, alle arterie epatiche ed anche intorno ai rami della porta. 

Ghiandole ImfoÉiche. — Nei preparati eseguiti dalle ghiandole linfatiche 
inguinali che macroscopicamente si rivelano maggiormente alterate (tumefa- 
-zione e vivo arrossimento) si nota una forte iperemia vasale diffusa a tutta 
la ghiandola. Essa inoltre è infilfmta fortemente di leucociti per modo da 
non potersi più distinguere i follicoli ed i cordoni linfatici; gli elementi cel¬ 
lulari sono però tutti ben conservati. La capsula apparisce ispessita e si 
continua con del tessuto connettivo aneli'esso iperemieo, 

Panoreas. — Iperemia vasale diffusa e piccolissime aree emorragiche. 

Stomaco. — Iperemia vasale diffusa. Niente altro di notevole. 

Intestino. — Iperemia vasale diffusa. Niente altro di notevole. 

Riassumendo il quadro istopatologico testò minutamente descritto, pos¬ 
siamo dire: L’affezione si inizia con una vaso-dilatazione intensa, alla quale 
fanno seguito imponenti emorragie specie nel cervello, nel polmc]>e, nel rene 
e nelle capsule suiTenali. Ben presto compaiono i fenomeni infiammatori e i 
degenerativi; i primi hanno il loro pieno sviluppo nel polmone (bronco-pol¬ 
monite catarrale), gli altri nel rene, nel fegato e in .ispecial modo nelle capsule 

surrenali. 

Negli altri organi per tutta la durata della malattia, le lesioni si man¬ 
tengono pressoché allo stato iniziale, forse perchè raiiimaie muore per la 
pomonite diffusa e per la grave insufficienza surrenale prima che altri fatti 
abbiano il tempo di accentuarsi. 

^ ^ i'f 

Descritte così le lesioni sperimentali prodotte dal h. di Pfeiffar esami¬ 
niamo ora le lesioni istopatologiche che sono state trovate negli organi dei 
soggetti morti per influenza. 

Per questo studio mi sono servito della letteratura esistente sull'argo¬ 
mento. Essa ha cominciato ad essere sviluppata fin dal 1890 specie per opera 
di Strìtmpel (50), Birmek (51), PoÀ (52), ecc., ma nella pandemia testé tra- 


(50) Strùmpell: Trattato di pai, s. med. 

(51) Birmer: Influensa in Virchows Haiiclb. d. sp. Pat. n. Ther. Bd. 

(52) FoÀ: Giorn. della R. Aee. di med. Torino, 1890, IV, 4-5. 
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scorsa le conoscenze acquistate fin d'allora nel campo dell’istologia patolo¬ 
gica di questa malattia sono state meglio precisate e 'nuovi dettagli interes¬ 
santi sono stati messi in evidenza. Numerosi sono stati gli autori che hanno 
indirÌ 2 izato in questo catapo le loro ricerche, portandovi, come ho detto, inte¬ 
ressanti contributi: meritano sopratutti di essere citati Benda (53), Mi¬ 
cheli e Satta (54), Lubarsch (55), Oberoorpee (56), Polettini (57),. 
ScHMORL (58), Beenhardt e Meyer (59), Dietrich (60), Gruber e Scha- 
DEL (61), SCHÒPPERL (62), Berblinger (63), Emmerich (64), Hannemann (65), 
Marchand (66). 


Istopatologìa dell’ìnflueaza umana. 


Cervello. — Gli AA. hanno notato una replezione notevole dei vasi 
sanguigni sia della sostanza bianca che della sostanza gingia : ma quello che 
è particolai’mente messo in rilievo da tutti è il reperto costante di vasi la cui 
parete apparentemente integra è circondata da nn alone più o meno esteso 
di globuli rossi che stanno tra la parete del vaso e la sostanza nervosa dalia- 
quale secondo Schmorl (67) sono divisi eia agglomerati di larghe cellule che 
avvolgono gli eritrociti stravasati. Questo reperto si presenta più frequente¬ 
mente nel centro ovale, ma si trova anche nella capsula interna nei gangli 
basali e nella corteccia ; particolarmente interessata è la parte posteriore del 

corpo calloso. Solo in qualche caso le lesioni sopra descritte sono state tro¬ 
vate esclusivamente nel talamo ottico. 


Colorando le sezioni col Sudan ITI, Polettini (68) ha messo in evidenza 
un particolare interessante, per qua;iito riguarda le alterazioni delle pareti va¬ 
sai!, e cioè: la degenerazione grassa dell*endotelio dei vasi sia capillari che di 


(53) Be.nda: Med. Gestii. Beri. 10-7-18. 

(54) Micheli o Satta : Polielin., p. 42, 1918. 

(55) Lubaksch: Med. Verein. Beri. 1918. 

(56) Oberdorfer: M. M. AVoch, p. SII, 1918. 

(57) Bollettini: Battio-logica N. 254, 1919. 

(58) Schmorl: B. M. Wocli. 34, 1918. — Geselsch. f. Hoilk. Dresden. 18-1-1919. 

(59) Bernhedt e Meyr: Bori, Klin. Woeli. p. 778 e 314, 1918. 

(60) Dietrich: M. M. Woch. p. 928, 1918. 

(61) Gbuber € Sciiadel; M. M. AVooh. p. 905, 1918. 

(62) Schopperl: M. M. Woeh, p. 878, 1918. 

(63) Berlinger: Mod. Gesell. Kiel. 26-6-1919. 

(64) Emmerich: Med. Gesell. Kiel. 28-11-1918. 

(65) Hanxfmamx; Med. Ver. Griefswald. 10-1-1919. 

(66) Marchand: M. M. Wocli, p. 5, 1919. 

(67) Loc. cit. 

(68) Loc. cit. 
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cospicua grandezza; talvolta essa è limitata a piccoli tratti della parete va- 
sale, talvolta diffusa a tutta la circonferenza del vaso. 

Oltre a queste lesioni sono state descritte infine piccole aree emorragi¬ 
che isolate nella sostanza bianca del centro ovale. 

Nel cervelletto, nel ponte e nel bulbo sono state notate le stesse altera¬ 
zioni vasali ed emoragiche. 

Nel midollo spinale le lesioni emorragiche sono state osservate rara¬ 
mente; nella pandemia del 1890 però FoÀ (69) ha descritto un caso in cui 
tali lesioni erano numerose anche nel midollo specie in corrispondenzza dei 
condoni posteriori e dei fasci ceiebellari diretti. 

Cuore. — Le alterazioni riscontrate in quesVorgano si possono così 
riassumere : Talvolta rigonfiamento torbido delle fibre muscolari, costante ipe¬ 
remia d-ei vasi sotto epicardici ed iutramiocardici. Secondo Schmorl (70) le 
miocarditi sono rare; si osservano casi a tipo interstiziale con ammassi parvi- 
cellulari tra le fibre poco alterate, e casi di lesioni primitive della fibrocellula 
muscolare con degenerazione ialina cui consegue proliferazione interstiziale 
ex vacuo. In qualche caso in cui la morte fu improvvisa era interessato il si¬ 
stema di conduzione atrio-ventricolare. 

Polmone. — Nel periodo iniziale deiraffezione sono state notate prin¬ 
cipalmente le emorragie estendentisi nel tessuto polmonare. Nei punti in cui 
il parenchima ha l’aspetto emorragico, microscopicamente gli alveoli appari¬ 
scono ripieni dì sangue. Essi sono dilatati e spesso i setti interalveolari sono 
rotti; i vasi interalveolari sono fortemente dilatati e ripieni di sangue, tal¬ 
volta sono mascherati dalla massa emorragica. Queste infiltrazioni emorra¬ 
giche variano da un semplice stravaso sanguigno nei tessuti polmonari con¬ 
tenenti aria, fino al vero e proprio infarto emorragico. In questi focolai emor¬ 
ragici non son^ state mai trovate le arterie trombizzaie; si ritiene quindi 
che lo stravaso degli eritrociti sia doluto alla penneabiUtà abnoh'mie di al¬ 
cune paHi del sistema arterioso. Nello stadio iniziale in molti punti, ma specie 
in prossimità delle zone emorragiche, si hanno zoìie eìdematose, in corrispon¬ 
denza delle quali gli alveoli si trovano ripieni di una massa che appare come 
un velo grigio e che offre le reazioni istochimiche della siero albumina, con 

qualche elemento corpuscolato rosso o bianco. 

Il secondo periodo è caratterizzato dal processo essudativo pneunionico 
combinato con emorragie : esso si inizia con la comparsa di noduli ordinaria¬ 
mente sotto pleurici che sollevano la sierosa; istologicamente in questi fo¬ 
colai infìammatorii si osserva una notevole proliferazione degli epiteli dei 


(69) Loe. ek. 

(70) Loo. -eit. 
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broiKìheoli ; questi epiteli proliferati, son.o infiltrati di leucociti che riempono 
anche il lume del broncheolo. Gli alveoli circostanti sono ripieni di cellule epi¬ 
teliali desquamate frammiste a leucociti e a globuli rossi. 

In un terzo periodo per Testendersi del processo si ha una polmonite lo¬ 
bulare multipla confluente diffusa a tutte le parti del polmone specie nei 
lobi inferiori, in cui i processi desquamativi ed infiltrativi sopra descritti rag¬ 
giungono racme. 

A priori si mtende che il processo ordinariamente non si trova limitato 
ad uno dei tre stadi! in cui Ulio distinto seguendo lo schema di Oberndor- 
PER (71), bensì essi si associano nella maniera più svariata nello stesso pol¬ 
mone e anche in uno stesso lobo. 

Per quanto riguarda i bronchi piccoli e medii essi fin dai primi stadii 

sono ripieni di essudato costituito da numerosi leucociti, celule epiteliali di- 

1 

staccate e raramente da globuli rossi. L’epitelio della parete talvolta è ben 
conservato ma spesso in buona parte è staccato e partecipa come abbiamo 
visto alla formazione dell'essudato che riempie il lume bronchiale; nella sot¬ 
tomucosa e nelle tuniche muscolari sono frequenti le emorragie. Tutto all’in¬ 
torno ai bronchi frequentemente si trovano accumuli di elementi migratori 
che infiltrano anche la parete; in molti punti è manifesta la continuità del 
processo infiammatorio dai bronchi al parenchima circostante. 

Anche nei grossi bronchi le alterazioni sono notevoli ed oscillano dalla 
semplice essudazione catarrale alla essudazione emorragica. La mucosa si pre¬ 
senta per lo più ispessita congesta infiltrata. 

3Iilza. — Qirest’organo si comporta in modo vario: non sempre è in¬ 
grossato: nei casi in cui il tumore di milza esiste accompagnato ad una con¬ 
gestione più o meno intensa, astrazione fatta da un accumulo di eritrociti e di 
pigmento ematico, non sono state osservate alterazioni notevoli. 

Capsìiìe surrenali. — Gli A A. sono concordi neirammettere la fre¬ 
quenza della rongcstìone e d\cì(e cmorrogie sia della sostanza corticale che 
delio m-ìdoìlarc. ma più frequente in quest’ultima ove in qualche caso si 
trova reiemento parenchimato-so distrutto e sostituito da zone emorragiche, in 
modo da avere il l'cperto di una vera e propria apoplessia dell’organo. 
ScHnoRii (72) ossei*vò dm* casi di infarto emorragico surrenale bilaterale con 
necrosi totale senza trombosi. 

Poia.ETTixi (73) in preparati colorati coi Sudan ITI ha messo in evidenza 
una degcneraiìone grassa diffusa a tutto Tolgano più spiccata in quelle della 
corticale, ove in certi casi tutti gli elementi cellulari mostrano la pi'esenza di 


(71) Eoo. eit. 

(72) Loi*. cit. 
(7**1) Eoe. oit. 
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gocéiole adipose mentre nella midollare la degenerazione è distribuita a zone. 

Anche in quest’organo nei preparati colorati col Sudan III è facile con¬ 
statare una degenerazione grassa degli endoteli vascolari analoga a quella 
descritta per i vasi cerebrali. 

Ee^ne. — E’ stato trovato quasi costantemente il rigonfiamento torbido 
degli epitelii specie di quelli dei tuboli contorti. Le cellule in preda a questo 
processo degenerativo assumono irregolarmente il colore ; i nuclei sono anche 
essi scolorati, taluni sono addirittura scomparsi per necrosi. Questi processi 
degenerativi sono accompagnati da fenomeni congestizi ed emorragici. I vasi 
glomerulari ed intertubolari sono ripieni di sangue, costituito da emazie ben 
conservate le quali in alcuni punti si trovano fuori dei vasi negli interstizi 
fra tubolo e tubolo specie fra i tuboli retti. Anche le anse vascolari dei glo- 
meruli sono iperemiche, ma aH’infuori di ciò, i glomeruli non presentano al¬ 
terazioni notevoli. Nel lume dei tuboli retti si riscontrano talvolta cilindri 
ialini e granulosi, ma più frequentemente globuli rossi che talora sono in sì 
gran copia da costituire dei voluminosi cilindri ematici. Anche in quest’or¬ 
gano Pollettini (74) ha usato la colorazione delle sezioni eoi Sudan III, per 
cercare se vi fosse anche una degenerazione grassa degli epitelii renali, ma in 
questi non si è trovato presenza di grasso, per cui l’A. conclude che ile alte¬ 
razioni degenerative per quanto diffuse e costanti nei casi rapidamente mor¬ 
tali, si limitano alla semplice tumefazione torbida, senza passare per aggra¬ 
vamento del processo alla degenerazione grassa e alla necrosi. Data quindi 
la mancanza di profondi fatti degenerativi che coi prodotti di distruzione cel¬ 
lulare ai quali conducono, sono uno dei fattori principali della reazione in¬ 
fiammatoria, si spiega perchè non è stata mai constatata una vera nefiite: 

perciò i reni si devono ritenere degenerati e non infiammati. 

Kuczynscki (75) però in casi a decorso protratto, dice di ai ere osservato 

anche delle forme di tipica glomerulonefrite, una ini tali casi l'autore stesso 
ritiene che si tratti di mixinfezioni. 

Fegato. — Si ha per lo più intensa iperemia rasale, rare le emorragie 
e se presenti sono piccolissime ; frequente rigonfiamento torbido delle cellule 

dei lobuli che .sono perciò difficilmente colorabili. 

GhianMc linfatiche. — Si ha costantemente il reperto di una Unfoa- 

denite precoce acuta con proliferazione delle cellule endotehali ; inoltre 
iperplasia della polpa, catarro dei seni ed aree emorragiche multiple. 

Pancreas. — Oltre ad una congestione notevole nuli altro di nnpoi- 
tante se si eccettuano piccole emorragie intertubolari e in qualche caso, lieve 
rigoiifìamento torbido delle cellule. 


(74) Loe. eit. 

(75) Kuczynski: Deut. Areh. f. Kliu. Med., "^'ol. 128. 
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Siof}i(ico. IpcvcfìiÌQ, 'notevole dei vasi ed in qiialelie punto emor¬ 
ragie sottomueosc, talvolta si arriva fino alla formazione idi piccole erosioni 
emoragiehe. 

Intestino. — Ipsremia notevole, emorragie sottomucose, in qualche 
caso è stato notato un cospicuo edema del crasso. 

Muscoli. In qualche caso è stata trovata la degenerazione cet'ea 
dei retti addominali. Negli altri muscoli costantemente Viperemia vasaio 
diffusa e talvolta infiltrazioni emorragiche. 

Nei rimanenti organi: ipofisi, epifisi e corpo tiroide nulla di particolare 
oltre la congestione. Nei bambini il tiino è stato trovato fortemente congesto 
e con frequenti aree emorragiche. 


^ 

Dopo aver descritto le lesioni minute che riscontrai nelle cavie sperimen¬ 
talmente infettate col b. Pfeìffer, e quelle che risultano riconosciute da altri 
negli influenzati, resterebbe il compito di confrontarle fra loro. 

Per facilitare questa comparazione credo utile riunire in un quadra 
riassuntivo le lesioni più importanti riscontrate negli organi principali sia 
delle cavie come dell'uomo, lasciando ah giusto apprezzamento del lettore il 
fomulare un giudizio conclusivo. 


1 C> K O- A iv X 

K E P E K T 0 

j nelle cavie infettate col b. di Pl'eiffer 

1 REPERTO 1 

1 nell'juriuenza pura dell’nomo | 

1 CKRVKLLO . 

Vaso dilatazione diffusa - Emorra* 
gie perìvasali della sostanza grigia 
e bianca. 

j Vasodilatazione diffusa • Emorra- | 

gie perivasali della sostanza grìgia e j 
bianoa più frequenti nel centro ovale | 
.Aree emorragiche isolato, 1 

j POLMONK . 

1” Periodo: Iperemia vasale • Euior' 
ragie sottopleoral* - Bronco-aiveolite 
catarrale sottopleurale. 

2" Fer odo ; Iperemia vasale - Emor¬ 
ragie diffuse • Infarti sottoplonriei • 
Diffusione della broacoaiveolite ca¬ 
tarrale sottopleorale agli alveoli cen- 
traii. 

S" Periodo : Broucoalveoiite catar¬ 
rale aciitii confluente. 

1'^ Periodo ; Iperemìa vasale - £• | 
moiTagìe diffase frequentemente lo- 1 
calizzate agli alveoli sotropleiirici • | 
Formazione dì infarti - Zone edema 1 
tose. 1 

2’ Perìodo : È caratterizzato da^ | 
processo essudativo pueumooioo Gom* | 
binato con emorragie. 1 

3“ Periodo : Bronco)>olmoDite lobo- | 
lare multipla confluente diffusa. | 

CArsi LE SLI{UK>'ALI. 

Iperemia vasaio diffusa - Kiiiorra 
gie • Degeuerazloui grasse. 

Congestione ed emorragie della so- | 
stanza corticale e midollare • Dege- 1 
neraziooe grassa. | 

1 BEVE . 

I|>ereaiia vasaio - Emornigie inter- 
tabulari > i igonfiaraento torbido de¬ 
gli epìteti del tnboli. 

1 

Iperemia vasale - Emorragie inter- | 
tiibularl • Cilindri ematici • Rlgon- | 
fiamentu torbido degli epiteli s{>eoie | 
dei tuboli contorti | 







Al lettore che osservi questa tavola riassuntiva, non può sfuggire l’e¬ 
norme rassomiglianza, potrei dire l’identità, dei due quadri istcpatologici. I 
criteri logici alla quaile questa identità conduce possono riassumersi in. due 
eonclusioni *. 

1. Coll’innesto sottocutaneo del solo bacillo di Pfeiffer si può riprodurre 
nelle cavie, la massima parte delle lesioni più importanti riscontrate nei casi 
di influenza non complicata. E’ quindi ovvio dedurre che anche nell’uomo 
le lesioni sopra descritte devono riferirsi allo stesso germe, dal momento che, 
ricercato a tempo opportuno e con tecnica appropriata, esso si ti'ova nella 
grande maggioranza dei casi di influenEa. 

2. Pur riconoscendo che al bacillo di Pfeiffier spettino le lesioni più ti¬ 
piche del morbo influenzale, deve ritenersi che numerosi altri microrganismi, 
addizionando la loro azione a quella del bacillo in pai'ola, possano esaltare la 
gravità del processo, e produrre lesioni loro proprie. Con ciò si possono spie¬ 
gare le frequenti variazioni del quadro che ho descritto, riferendomi ai casi 
più genuini di influenza riscontrati nella letteratura. 


Roma, 30 gennaio 1920. 
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VI. 

Sulla preparazione d’un siero antiinffuenzale 

per il Prof. B. Gosio 


Scopo di questa breve nota si è .di riferire sul trattamento del cavallo 
ed, in genere, dei grossi animali per ottenere forti partite d'immunsiero, atto 
a combattere la fenomenologia tossica da B. di Pfeiffer. Questo trattamento 
fu intrap.reso in eollaborazio'iie col coadiutore dott. Rosa, non appena po¬ 
temmo disporre di culture genuine ed energiche del detto microrganismo, e fu 
esteso a parecchi cavalli, dovendosi corrispondere alle ripetute richieste di 
vari medici, i quali, dall'uso di questo prodotto nella pratica, dissero d'aver 
conseguito, talora, degli esiti meravigliosi. 

Se si consulta la letteratura medica, non si rilevano dettami troppo con¬ 
cordi sulla sieroterapia dell'influenza. Aniche riferendoci a quello che si 
conosce della recente pandemia, in cui i dati possono considerasi come più 
attendibili, perchè più maturo il criterio applicativo, più esatta la diagnosi 
delle forme morbose, noi troviamo ad es. che Violle (76) vanta buoni risul¬ 
tati coiriniezione di sangue deU'iiifermo, laddove 'Stole (77), nel tratta¬ 
mento della polmonite grippale, ottenne, con analogo metodo, effetti scon¬ 
fortanti 

Simili dissensi non sorprendono, se si considera che il criterio del pra¬ 
tico successo, a meno di una larghissima base di jirova, non è il più adatto 
per convincere sulla bontà d'nn sistema terapeutico: il materiale clinico 
variabile, una severità diversa della casistica, la stessa varia contentabilità 
di chi fa i làlievi, assorboìio. spesso, già per proprio conto, ogni margine di 
congrua valutazione. Così, quando i due autori succitati anminziauo l'uno 
un beneficio nei casi di grippe comunque presi, e l'altro un fallimento nella 
polmonite da grippe, rivelano condizioni che giustificano, senz’altro, gli esiti 
diversi. Per ìa stessa ragione si resta incerti sul significato da attribuirsi alla 
sieroterapia specifica o paraspecifica della grippe introdotta da Orticoni e 
Barbi!-:, a mezzo di sieiu di cavallo convalescente di broncopolmonite da coe- 


(7(P Presse niéni. n. 57. 1918. 

(77) Jourujil A. M. A., Voi. 73, ii. 7. 
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cobaeilli tipo Pfeiffer (78). In tutte le risultanze favorevoli bisogna anche 
tener conto detrazione emostatica del siero di cavallo in genere. 

Più probativi sarebbero i saggi eseguiti nel puro ambiente di laboratorio 
su animali trattati con metodo nei varii riguardi, e colla tutela di numerosi 
controlli. Se non che sorge qui subito il dubbio sulla natura dei microrganismi 
impiegati a scopo sia immunizzante, sia infettante. Se cotali genmi non somo 
i genuini di Pfeiffer, scema la fiducia di applicabilità airuomo. Gli è perciò 
che si resta esitanti nel decidere il valore dei contributi di Latapié, notorio 
per aver descritto un B. di Pfeifier, che si mantiene per mesi m vivo con 
innesti di serie nella cavia (79), mentre a noi risulta nel modo più esplicito 
che, salvo specialissimi artifici di simbiosi o di innesti nel cervello, il vero 
Pfeifier non si conserva in vivo. I rilievi del Latapié sono quindi interessan¬ 
tissimi per il microrganismo particolare da lui descritto, ma circa il loro 
valore deduttivo pratico, quando sia in causa Tinfluenza delPuomo, è dove¬ 
roso esprimere un riserbo. Analoghe riserve dovremmo fare per i saggi di 
immunizzazione antinfluenzale eseguiti all'Istituto Pasteur da Slatineano. 
Egli parla infatti dì setticemia sperimentale di un germe, che assolutamente 
non ci risulta setticemico (80). 

Le esperienze, che, nello stesso indirizzo, ci risultano meritevoli di mag¬ 
gior fede sono ancor sempre quelle dì Kolle e Delius (81). Essi, con ogni 
probabilità, lavorai'ono su specie batteriche analoghe alle nostre; infatti si 
parla di batteri di facile esaurimento vitale in vivo, isolati con metodo rigo¬ 
roso sotto il controllo dello Pfeiffer, e patogeni, come i nostri, per la cavia. 
Sebbene poi gli AA. non si diffondano molto a descrivere i caratteri anatomici 
delle lesioni organiche, pure, dalla lettura dei protocolli, salvi divari ben 
compatibili colla stessa indole degli stipiti, di cui oggi dobbiamo ammettere 
parecchie razze, e colle modalità sperimentali seguite, s’intuisce, che si trattò 
di un quadro morboso molto analogo a quelli da noi descritti. Tutto ciò per¬ 
suade ad accogliere le ricerche di Kolle e Detuits come utili elementi orien¬ 
tativi in materia. Ma il loro esito è sconfortante nei riguardi di una sierote¬ 
rapia antipfeiffer: gli A. A. conchiudono sull’insuccesso deU’immunizzazione, 
e, sebbene si circondino di qualche riserva circa risultati più favorevoli, che 
altri avessero a conseguire, dubitano dei vantaggi terapeutici realizzabili per 

questa via. 


(78) Essais d’une sérotherapie spécifique ou paraspécifque de la grippe. C. R. Soc. 
Biol. 23 nor. 1918. 

(79) C. R. Soe. de Biol. — 12 ottobre 1918. 

(80) Septicemie experimeiitoXe par le ccccoìxicUle de Pfeiffer. Essai d^iìnniuìiisation. 
Paris, Levai, 1901. 

(81) Zeitsch. f. Hyg. Val. XXIV, pag. 327. 
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Corollari così autorevoli devono aver avuto un profondo rivei'bero nella 
pratica. Infatti, malgrado il continuo ripetersi di episodii epidemici anelie 
gravi, e malgrado i lavori di Cantani (82) diretti a rialzare il credito delCim- 
munizzazione passiva ueiriufluenza, la pratica medica non ebbe, in alcun 
tempo, un siero antidnfluenzale. E la sfiducia nel fatto specifico toccò quasi 
rirrisione il giorno in cui si videro sommi clinici trattare indifierentemente 
la grippe con siero antidifterico o con siero antipestoso, od anche con siero 
normale, sempre vantando gli stessi esiti felici. 

Questi fatti non valsero però a dissuaderci dal tentare le prove con altre 
risorse tecniche: e lo stihiolo, oltre che dal buon esito di recentissimi saggi, 
benché circoscritti ai piccoli animali (83), ci venne dal possedere varietà pfeif- 
feriane pandemiche di altissimo potere tossico, quale nessuno, prima di noi, 
aveva trovato. Provvisti di consimili stipiti ipertossici, convinti che solo 
questo carattere, e non quello setticemico, spiega le multiformi lesioni dirette 
ed indirette dei vari tessuti organici, colle relative sindromi, mossi anche da 
precedenti numerosi, che una buona tossina batterica è la materia prima per 
lo sviluppo, in- vivo, dell'antitossina omologa, ritenemmo utile riprendere il 
compito, e, dopo alcuni saggi, mal riusciti, sulla capra, ci fissammo sul cavallo. 
Questo, come vedremo, corrispose alle nostre attese, e ci persuase che, con 
opportuna scelta dei capi — essendo noto il grande peso esei^citato dairin- 
dividuo sulla qualità dei prodotti sieroterapici — possa col tempo raggiun¬ 
gersi anche più di quanto a noi vsia, per ora, riuscito. 

Del resto il dovere di allestire e tenere pronti i materiali utili, per Tim- 
munizzazione attiva e passiva, onde fronteggiare la pandemia con tutte le 
risorse che la scienza poteva suggerire, ci ei’a imposta dalla circostanza, che, 
se era generale il discredito verso il B. di Pfeifier come causa deirinfluenza, 
era altresì generale il consenso nel prenderlo in considerazione come ele¬ 
mento utile a predisporre una difesa immunitaria contro il morbo. 


« » * 


Le direttive a cui ci uniformammo nel trattamento vaccinale sono presso 
a poco le stesse prevalse per il siero antistrepto- ed antimenigococcico, per 
quello antidissenterieo e per tutti i casi, in cui si mira ad una maggiore cor¬ 
rispondenza pratica mercè la polivalenza del prodotto. Noi disponevamo, 
come in altra memoria si è detto (84Ì, di molti stipiti ben identificati e pro- 


(82) Tentativi preliminari d’immunizsoziotu eoniro il B. ddVinfluitenza. — Atti del- 
PVIII Congresso di medielna interna. — Nai.olì, ^897. — Immnnmrunosversuchc gegon 

Tnfluensa. Zeitsch. f. Hyg. XLTI, pag. 505. 

(83) N. S. Ferry e E. M. Houghton (Lab. Park-Davis). — Some suggestive expe- 

riments with B. iufìuenzae^ its toxin and aniitoxin. — Jom. o£ Inmuinol. P. I\. 

(84') Mem. I. pag. 
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Tementi da diverse regioni d'Italia. Tutti, pertanto, servirono a costituire il 
materiale d''innesto (85). Si incominciò con tenui dosi sottocutanee calcolate 
sulla sensibilità della cavia, in rapporto al peso corporeo degli equini (2 anse 
di coltura morta per ogni stipite) ; scompai^si i fenomeni reattivi, si aumentò 
man mano la carica tossica, per passare poi alle patine vive, iniettate prima 
nel sottocutaneo, e poi nella vena giugulare. Progredendo anche soltanto con 
grossolane cautele, si pervenne senza ostacoli a tassi molti considerevoli 
(trenta e più patine), tollerate assai bene, o tutt’al più con effimeri collassi, 
e non mai con perdita di animali. Poco d'interessante è da ricordarsi in questa 
pratica immunizzatrice : se l'innesto è sottocutaneo, l'organismo, massime in 
un primo tempo, reagisce con infìltrazione locale più o meno vistosa, che si 
riassorbe entro pochi giorni, con modica febbre della durata, per solito, non 
superiore alle 48 ore. Più tardi, verso il 2"-3‘’ mese del trattamento, la tem¬ 
peratura, anche di fronte a cospicui quantitativi batterici, o rimane entro 
limiti fisiologici, o tutt'al più si innalza di poche linee. Degno di nota è il 
fatto, che la febbre, anche nei periodo inoltrato della vaccinazione, può esa¬ 
cerbarsi quasi come all'inizio, se gli innesti si praticano a breve distanza dai 
salassi. 

In genere, dopo un periodo variabile fra i tre ed i quattro mesi, il ca¬ 
vallo ha raggiunto un sufficiente grado d'immunità e, dopo un’attesa d’una 
diecina di giorni, per essere sicuri della completa scomparsa del tossico dal 
circolo sanguigno, si può passare al salasso. 

Insistiamo sulla grande tolleranza del cavallo verso dosi anche alte degli 
stipiti pfeifferiani più attivi, per avvertire che non si hanno a temere dis¬ 
gustosi episodii, quali pur troppo si lamentano in altri trattamenti del ge¬ 
nere, come avviene non di rado per la dissenteria, per la peste e per la stessa 
difterite.* 

Potendo,. pertanto, procedere con una certa sicurezza, senza bisogno di 
soverchie cautele, come si raccomanda nei casi suaccennati, la stabilizza¬ 
zione immunitaria viene a costituirsi in modo più sollecito e più agevole. 

L'unito diagramma, tolto da una tabella di scuderia, fra le più tipiche, il¬ 
lustra e sintetizza l'andamento dell’operazione, corredandolo dei 'rilievi più 
degni di riguardo. 


(So) Per la i>reparazioiie del materiale d funesto, vedasi la meni. I, pag. 6. 




/atertont so/focttfanee . ■ J/uer/onc e^t/ot/enose . • Sa/étssc 
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I fatti che maggiormente interessano in questo diagramma sono quattro : 

1. La relativa ampieaza della curva termica dopo le iniezioni sottocu¬ 
tanee iniziali, con acmi non superiori ai 39”; 

2. Le reazioni febbrili più vivaci, e più brevi, determinate dalle inie¬ 
zioni endovenose; 

3. L’immunità conseguita verso la fine del 2” mese di trattamento; 

4. Il risveglio delle alte temperature febbrili in seguito alle iniezioni 
praticate a soli due giorni di distanza dal salasso. 

La pi’eparazione del siero antipfeiffer si rivela, come si vede, nelle sue 
varie manovre, come un compito scevro di ostacoli e di progresso certo, a 
parte le incognite individuali dei capi sieroproduttori prescelti. 

Due sole condizioni s’impongono : 

1. Quella di poter utilizzare a tempo debito abbondanti e giovani eol- 

■feure; 

2. Di possedere stipiti dotati di forte energia tossigena. 

Ija prima condizione è in piena facoltà del batteriologo, trattandosi di 
pure avvertenze tecniche; la seconda, invece, è schiava dei momento in cui 
si agisce. Infatti, se, come vedemmo, riesce abbastanza ovvio l’isolare varietà 
ipertossigene di B. Pfeiffer nella casistica pandemica, le epidemie di 2” tempo 
se ne rivelano sprovviste. Non possiamo ancora escludere in modo assoluto 
qualche eccezione alla regola, ma fìn’ora, per quello che si conosce dalla let¬ 
teratura, e per quanto a noi già occorse, le razze pfeifferiane isolabili negli 
episodi di ritoimo, pur essendo tipiche negli altri caratteri, si differenziano 
dalle pandemiche appunto per la scarsa tossicità. Anzi, come altrove soste¬ 
niamo, è nostro convincimento, che uno dei motivi della diversa severità 
delle due manifestazioni del contagio, tenga al diA^'erso potere tossico delle 
varietà batteriche in causa. 

Di fronte all’impossibilità di poter sempre ricuperare dei virus naturali 
'forti per le scadenze, foidunatamente a lunghissimi intervalli, delle pan¬ 
demie, bisognerebbe poterli rimdgorire con un’esaltazione di laboratorio. Se 
non che, qui, non ci soccorrono le norme valevoli per altri casi. Il B. di 
Pfeiffer, per le ragioni già più volte esposte, si esaurisce presto in vivo; 
quindi il ti^asporto in serie a scopo di virulentazione, si effettua assai male. 
Porse potrà aversi nn metodo redditizio iniettando culture miste con strepto¬ 
cocco alla Carpano (86). E’ quanto cercheremo di ottenere, se sarà possibile. 
Per intanto ci siamo per ora limitati ad impedire la vecchiaia delle culture con 
passaggi anche giornalieri del germe. Ma, a lungo andare, esso finisce per 
attenuarsi in misura assai notevole. 

(86) Annali d’igiene — Anno XIA, fase. I, 1919. 
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Comunque è questa una grave lacuna tecnica a cui occorre trovare un 
riparo; essa giustifica, secondo noi, gli scarsi vantaggi pratici fino ad oggi 
conseguiti coi sieri antiinfluenzali. 

D'altra parte, il compensare la scarsa tossicità dei germi col crescere 
le dosi degli innesti è un metodo, die non può spingersi oltre certi limiti. 
L'averne usufruito per forza maggiore, cioè in mancanza di meglio, è la 
causa precipua, per cui più volte, e specie in quest’ultiivo tempo, il nostro 
siero era provvisto di debole potere antitossico. 

Prosegui’renio nelle ricerche, nei vari indirizzi, compresi i tentativi di 
estrazione del tossico dalla cellula batterica per vedere, se è possibile con¬ 
centrare in piccolo volu'me la sostanza attiva di molte colture. Se questo 
scopo sarà raggiunto, la sieroterapia deirinfluenza potrà riprendere eredito 
scientifico e pratico. 

Quanto al dosaggio deirefficacia del siero, noi non possediamo, fin'ora, 
die dati generici. Nei casi più favorevoli la cavia di 350 gr. si potè salvare 
dalla dose minima mortale con 2 cmc. d'immunsiero, o, per- essere più precisi, 
il quintuplo della dose minima mortale potè neutralizzarsi con 10 cmc. del 
siero stesso, iniettato in varie riprese, a cominciare dal giorno dopo il tratta¬ 
mento tossico. 

Qualora potessimo disporre di un prodotto assai efficace, il che, a 
nostro avviso, è da subordinarsi alle condizioni or ora esposte, saremmo anche 
in grado di elaborai'e un metodo xùù rigoroso e più attendibile di controllo 
d'efficacia. 

Per ora è dato soltanto affermare, che, inoculando ripetutamente il siero 
nella cavia intossicata, colle dovute regole, a mezzo del b. di PfeifPer, può, 
con sicurezza, salvarsi dalla morte, mentre i controlli soccombono. E questo 
-dato di fatto costituisce la l)ase sperimentale, su cui, fin d'ora, è lecito fondare 
un trattameuto terapeutico per questa via. 

Nella memoria die segue, Giuron enuncia più di proposito i risultati 
sieroterapici da lui ottenuti sia nel labox'atorio. sia nella clinica. Ad ossi devono 
poi aggiungersi quelli che vari altri medici conseguirono nella loro pratica 
privata, confermanti la fiducia da aversi in questo mezzo di cura. 
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YII. 

/ 

Sieroterapìa specifica dell’influenza 

per il Dott. M. Ghiron. 


Nel 1892 quando la Ppeipfer dimostrò che il bacillo che da lui prese il 
nome si poteva ritenere Vagente etiologieo deH’influenza, gli studi sulVim- 
munizzazione erano al loro apogeo per i brillanti risultati ottenuti dalla sie¬ 
roterapia della difterite. Non ostante questi fatti incoraggianti, mancarono 
gli esperimenti riguardo alVinfluenza. 

In seguito la sieroterapia fu tentata in quasi tutte le malattie infettive^ 
e si è venuto raccogliendo su questo argomento una ricca letteratura ; ma, 
come è noto, i risultati ottenuti non furono altrettanto soddisfacenti, sopra¬ 
tutto dal lato pratico. 

In quest'ordine di studi l'influenza ha avuto l'ultimo posto, forse 
perchè le prove idi patogenicità del germe negli animali avevano avuto esiti ' 
incerti; così anche nella cavia era necessario inoculare dosi enormi per deter¬ 
minarne la morte. Questo dato sta senza dubbio in rapporto col periodo in 
oui il germe fu isolato; l'epidemia era sul finire, e la sua virulenza attenuata; 

s 

d'altra parte è ben nota la labilità del potere patogeno del b. di PfeifPer, 

Dagli esperimenti eb.e verrò riferendo risulta come il massimo potere 
patogeno era proprio di alcuni stipiti isolati nel 1918 nel culmine della 
-pandemia, e si attenuava colla vita saprofìtica, mentre si dimostravano meno 
patogeni altri ceppi sopratutto isolati negli anni successivi, e questo paralle¬ 
lamente all'attenuarsi della virulenza della forma clinica. E siccome è ne¬ 
cessario prima di iniziare esperimenti terapeutici, essere bene sicuri del grado 
di tossicità del germe che ha servito a vaccinare gli animali, ne segue che, 
non rispettata questa premessa tecnica fondamentale, i tentativi sierotera¬ 
pici si rivelassero incerti. 

Così si spiega la disposizione pessimistica che si scorge leggendo la let¬ 
teratura al riguardo, e come 'nessun dato conclusivo sì possa ritrarre dagli 
esperimenti di Kolle, di Delius (87) e di Cantani. Anzi Delius e Koii- 
EE (88) negano la possibilità di una immunizzazione anitinflueiizale. 


(87) Zeitsch. f. Hyg. Voi. XXIV. pag. 327. 

(88) Ibid. Voi. XLII, pag. 505. 
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Meno sfavorevoli sono gli esperimenti compiuti neiristituto Pasteur di 
Parigi da Slatineano (89). Essi pongono in evidenza Fazione bactericida 
del siero immunizzante rispetto al bacillo Pfeiffer, iniettato 24 ore prima 
della coltura. 

Se Finiezione di siero era contemporanea a quella della coltura, rima¬ 
neva inelììcace. Resta solo a vedere se Slatineano ha esperimentato su stipiti 
genuini di B. Pfeiffea*. Il dubbio non è fuor di proposito, quando si legge della- 
forma setticemica da lui ottenuta con un germe, che a noi risulta essenziah 
mente solo tossigeno. 

Un punto di partenza positivo per questo genere di ricerche, divenne^ 
possibile solo quando si determinò in modo esatto il -potere tossico del ba¬ 
cillo di Pfeiffer rispetto alle cavie. Le prove biologiche e le sezioni anatomo- 
patologiche dettero risultati costanti e assai dimostrativi, e si poterono avere 
stipiti non solo isolati di fresco, ma ad alto potere patogeoio per le cavie. 

Questi dati furono posti in evidenza dal prof. Gosio nell’ultima pan¬ 
demia influenzale, ed utilizzati per preparare un siero dì maggiore effi¬ 
cacia, con cui eseguire e.sperimenti sugli animali ed applicazioni terapeu¬ 
tiche nelFuomo. 

Come è noto, non tutte le varietà pfeifferiane dimostrano un’azione- 
eguale, e tale azione si attenua poi più o meno nei terreni di coltura. 

Perciò csperimentai dapprima la dose mortale per le cavie dei singoli 
stipiti. 

In secondo tempo ricercai Fazione del siero di cavallo vaccinato cogli' 
stessi stipiti, rispetto a cavie che avevano ricevuto la dose mortale di coltura^ 

Così inoculavo lotti di dieci cavie, con dose mortale di coltura batterica 
e di queste, quattro venivano tenute colme controllo, mentre a sei ini^cn- 
lavo, subito dopo la coltura, 5 cm. di siero specifico. E tale dose di siero ve¬ 
niva ripetuta ogni giorno. 

Nei primi esperimenti eseguiti nelFautunno del 1918, quando la pan¬ 
demia influenzale dimostrava la massima violenza, con alcuni stipiti di re¬ 
cente isolati, ottenevo la morte, nelle cavie di controllo, dopo 24 o 48 ore, 
colle ben note alterazioni anatomo-patologiche costituite essenzialmente da. 
fenomeni emorragici nelle sierose, da focolai di bronco-polmonite, e da. 
emorragie delle capsule surrenali. 

Le cavie trattate con siero sfuggivano alla morte, e presentavano solo 
un periodo di depeidmento transitorio, e, ripetendo successivamente l’esperi¬ 
mento su varii lotti di cavie, ebbi ad osservare una mortalità del 4 per cento 

(S9) Si'pticemic cxperimentaìe par le coccohacQìe de Pfeiffer. Essai d^immunisationp^ 
Paris, Lavai, 1901. 
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nelle cavie trattate, mentre le cavie di controllò, venivano a morte senza 
'eccezione. 

Ripetendo le prove cogli stessi stipiti, osservai che il periodo fra la 
inoculazione batterica e la morte, si andava allungando non solo, ma che la 
-dose, per essere mortale, doveva aumentarsi. 

Il periodo di incubazione si protrasse, dopo molti mesi da che gli stipiti 
erano stat^ isolati, fino a 24 giorju. In questo periodo, Tanimale di controllo 
dimostrava una sensibile perdita di peso. L’animale trattato invece, man¬ 
teneva un peso pressoché costamte. Dimostrava una perfetta tolleranza 
verso iniezioni giornaliere di 5 cin. di siero specifico, e la mortalità degli ani¬ 
mali così curati in questo secondo periodo, era del 2 per cento. ’ 

Se IO confronto i risultati ottenuti da Cantani, che, per il metodo, assai 
:si avvicina a quello che io ho tenuto, si deve porre in evidenza: 1. che gli 
stipiti che egli usava avevano un così scarso potere patogeno da dare risul¬ 
tati contradditori, non potendo egli sempre avere la morte della cavie, anche 
inoculando forti quantità di colture : 2. che il siero ottenuto vaccinando 
<?ani cogli stessi stipiti, non dava risultati probativi, forse per l’assoluta 
refrattarietà del cane, e per l’attenuazione dei germi. 

Come esperimento di controllo, in alcuni lotti di cavie, adoperai siero 
normale di cavallo, anziché siero specifico. E potei osservare che le stesse 
forti dosi di siero, avevano un certo potere curativo, salvando circa il 40 per 
eento degli animali, mentre tutti i controlli morivano. 

Questo fenomeno d’immunizzazione generale è da porsi in rapporto 
coll ’azione di proteine eterogenee ; esso è analogo a quello ottenuto da au¬ 
tori tedeschi, ad esempio, con inoculazioni di latte sterilizzato. Nei numerosi 
esperimenti fatti col metodo sopradescritto, e sopratutto negli ultimi, dove 
il potere patogeno era dimiinnito da richiedere una più forte dose dì col¬ 
tura, ed un maggior periodo di incubazione, potei osservare che, aH’infuori 
del progressivo dimagramento, Tanìmale si manteneva in buone condizioni 
'di salute fino a poche ore prima della morte. La sua vivacità era normale, e si 
jiutriva come di consueto. Da questo stato passava in modo brusco a quello 
preagonico, senza un vero periodo dì malattia. La stessa lunga incubazione 
si è osservata, sia inoculando colture uccise col calore, che inoculando germi 
vivi. 


Il prof. Gosio, che aveva già messo in eAÙdenza la estrema sollecitudine 
•con cui i B. Pfeiffer vengono inglobati dai globuli bianchi, ed attribuito a 
questo fatto la penetrazione in circolo delle tossine contenute nel corpo batte¬ 
rico, mi incaricò di uni esame sistematico d-cl sangue, per vedere se gli scom¬ 
pensi organici si rispecchiano in qualche reperto microscopico. Potei osser¬ 
vare, colla numerazione dei leucociti, che il numero di questi si manteneva 
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normale per tutto il periodo di iiioiibazione, e che la morte era preceduta di 
due o tre giorni, da un notevole aumento del numero dei leucociti (da 3000 
circa a 15000-20000), e da una modificazione della percentuale dei varii 
leucociti fra di loro. Facendo il conteggio percentuale in striscio di sangue 
colorato, si osservava un notevole aumento dei polinucleari neutrofili. Data 
la costanza del reperto, è logico porlo in rapporto colla patogenesi della morte. 
Osservando la fagocitosi in vitro, si nota che facilmente i leucociti polinucleari, 
si caricano di germi, ma altrettanto rapidamente si assiste al loro disfaci-' 
mento. Lo stesso fenomeno si osserva esperimentando sul peritoneo della cavia. 
Come fenomeno generale, il focolaio batterico è una continua distruizione di 
leucociti, e stimola gli organi produttori ad una iperproduzione. 

Sulla base dei fatti osservati, è logico ammettere che, quando la leuco¬ 
citosi ha raggiunto un determinato limite massimo, e che molti leucociti ca¬ 
richi di germi, si disseminano per Forganismo, vi sia la possibilità che molti 
corpi batterici (e contemporaneamente) possano esercitare il loro potere 
tossico sul tessuti, su cui sono venuti a contatto. E’ probabilmente un feno¬ 
meno analogo a quanto succede nel focolaio tubercolare; per se stesso è in¬ 
nocuo ; ma ad un tratto, per via ematogena, i germi possono disseminarsi. 

Nel focolaio tubercolare il meccanismo è assai più semplice e meglio 
osservato nei particolari, ma è certo che, anche in questo, sono gli elementi 
bianchi che in primo tempo compiono la disseminazione, come è stato osser¬ 
vato inoculando una determinata diluizione di tubercolina di Koch a un 
soggetto portatore di tubercolo. Si ha leucocitosi, si ha accumulo di leuco¬ 
citi nel focolaio, e una disseminazione di questi, carichi di bacterii, per For- 
ganìsmo. 

NelFinfezione sperimentale da bacillo di Pfeiffer, si avrebbe così una 

forte disseminazione per opera dei globuli bianchi dei corpi bacterici, e 

quindi una rapida e quasi contemporanea attndtà della tossina bacteriea 
su molti punti deirorganismo. 

lina riprova di questa ipotesi sta nelFazione del siero specifico. Ripe¬ 
tendo gli esperimenti come per la sieroterapia, ed eseguendo sistematica- 
mente 1 esame del sangue, sia nelle cavie inoculate con sola emulsione batte¬ 
rica. che in quelle contemporaneamente trattate con siero specifico, ho os¬ 
servato che in queste ultime la leucocitosi o mancava, o era appena sensibile, 
mentre evidente era nei controlli. 

I buoni insultati ()tt(‘nuti colle iniezioni di dosi massive e protratte di 
siero specifico nelle cavie, incoraggiavano a tentare nelFuomo la sieroterapia. 

Dovendo avvicinarsi il pii'i possibile alle condizioni sperimentali, occor¬ 
reva un intervento molto precoce colFuso di dosi generose di siero, da ripe¬ 
tersi per vari giorni consecutivi. Poiché nella letteratura non esistevano 
tentativi di sieroterapia specifica con siero di cavallo vaccinato con stipiti 
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fortemente patogeni di b. di PfeitJier, eredo opportuno riassumere ciascuno 
dei 10 casi studiati nella loro obiettività, e trarne in seguito le conclusioni, 
confrontandoli eoe, casi trattati con siero normale di cavallo, e con casi di 
pari gravità non trattati con alcun siero. 


Caso 1. — T. P. ammala in-provvisaiuente con febbre elevata. — in terza 
giornata si pone in evidenza un focolaio bronco-pneumonico — sputo emorra- 
gico-aereato ricchissimo di B. di Pfeiffer. Viene pi'aticata. una iniezione di 
40 ccm. di siero a-ntipfeiffer. La febbre persiste elevata anche nel giorno succes¬ 
sivo; si reinietta eguale quantità di sie}-o. In quinta giornata si è avuto una 
momentanea crisi con l’iprésa, dopo poche oi‘e, di teìiipei'atura elevata. 

Si pratica una terza, ed eguale iniezione di siero, questa seguita, dopo 
dieci ore, da un abbassamento, della curva, termica a — Nei due giorni suc¬ 
cessivi si ripete ancora Tiniezione; la temperatura oscillò fi-a i 36'’ 6’ e 37'’ c 
dal terzo giorno dopo la crisi diviene del tutto normale. 

Oltre la curva, termica, che costituisce il dato più appariscente e meglio 

graduabile, sono da considerare * 

1) le condizioni generali, che dopo- la seconda, iniezione di siero si presen¬ 
tarono migliorate in quanto era meno intensa^ la cianosi --- diminuita la di¬ 
spnea, il polso meno frequente — la pv(issione vasale mono bassa (da 110 a 140 
al Paehon). 

La forte albuminaria (4 per mille) discesa ad 1 1/2 per mille. 

2) lo. stato di convalescciìza, che nelle forme influenzali e costantemente 
prolungato, e lo sta-to' di astenia furono in questo ammalato brevissimi, e, pochi 
giorni dopo lo sfebbrameuto, si aveva il ritorno alla norma delle varie fun¬ 
zioni e dello stato generale. 

Dunque abbiamo tre punti su cui richiamare ratteuzioiie : 

1. Curva termica; 2. Stato generale; 3. periodo di convalescenza. 

Caso 2. _ A. P., operaia, antica malarica., ammala improvvisamente con 

febbre elevata e fenomeni tossici generali, a carico del cuore, e dei reni. 

In quarta, giornata compare nello sputo il B. di Pfeifler prima a-ssente, e 
sì notano numerosi piccoli focolai bi'onco.-iintMunO'UÌci. tui’ono iniettati pei* 
cinque giorni consecutivi 40 cmc. di siero speciiico.; la febbre discesa^ a 3*°, dopo 
la seconda iniezione, si mantenne per dieci giorni oscillante intorno ai SS**. Nel- 
Fainbito respiratorio focolai bronco-pneumonici, e diffusa bronchite dei fini 
bronchi. Di fronte a questo persistere della febbre, e dei fenomeni a carico del- 
La-pparato respiratorio è da pcri'e in evidenza il rapido miglioramento dei fe¬ 
nomeni generali (poiso-rcspiro) avv'cnuti in coincidenza cO’lla seconda iniezione. 

Bapidainente scomparve l’albuminuria. Invece persistettei a lungo (oltre 
un mese) la bronchiolite, non ostante le condizioni geneiali andassero rapida¬ 
mente migliorando. 

Le considerazioni a cui si presta questo caso sono abbastanza istruttive, 
se si pensa alla violenza con cui il processo iniziò e si diffuse, alla gravità e 
sovente alia cattiva prognosi che la malaria porta nella infezione influenzale. 
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Caso 3. — P. P., di anni 60, arteriosclerotico alcoolista. 

Dopo tre giorni di febbre viene sinuilta-neamente colpito da due focolai 
bronco-pneumonici. con sputo sanguigno caratteristico e reperto positivo di 
B. di Pfeiffer, stato grave, delirio, polso frequente, albuminuria 4 per mille. 

In terza giornata viene iniziata, colle solite modalità, la sieroterapia e pro¬ 
seguita per cinque giorni. Dopo la terza iniezione si osserva miglioramento delle 
condizioni generali : rimangono invariate le condizioni polmonari, lo sputo è 
sempre emorragico, la temperatura fra 38*^ 6’-39°5; dopo la quarta iniezione di 

siero caduta per crisi delia temperatura, e risoluzione dei focolai broncopneu- 
monici. 

E' assai degno di rilievo il fatto che non ostante l’età, le condizioni pree¬ 
sistenti e le abitudini di vita, si ebbe ad osservare una assai rapida guarigione, 
benessere generale e ripristino delle funzioni; dopo 15 giorni la guarigione si 
poteva considerare completa. 

Anche in questo caso — non ostante la persistenza del processo bronco- 
polmonare — si ebbe ad osservare: 

1. rapida scomparsa dei fenomeni tossici generali; 

2. guarigione rapida. 

Caso 4. — G. S-, di anni 26, di costituzione gracile. 

Viene improvvisamente colpito da febbre elevata, delirio, adinamia; in 
quarta giornata localizzazione bronco-polmonare, con sputo sanguigno aereato; 
reperto positivo di B. di PfeifFer, diarrea intensa, vomito, albuminuria (7 per 
mille), cilindruria. 

Viene praticata in quinta giornata di malattia la prima iniezione di 50 
ceni, di siero specifico, e si prosegue per quattro giorni consecutivi colla stessa 
dose. Dopo la terza iniezione si osserva rapido miglioramento delle condizioni 
generali, aumento della pressione vasale, scomparsa del vomito e della diar¬ 
rea. Dopo la quarta iniezione risoluzione critica della febbre e dei fenomeni 
bionco-polmonari; in decima giornata il paziente è apiretico. La convalescenza 
è rapida. Fenomeno che non era da attendersi, data la costituzione del paziente, 
e la violenza deH’infezione. 

Caso 5. — M. T. viene repentinamente colta da febbre elevata — 38® 8’ — 
preceduta da brivido, cefalea epistassi, tosse con escreato muco-sanguinolento; 
la febbre presenta esacerbazioni serali a 39® 5-40®, astenia profonda, affanno. 

In terza giornata si osserva al lobo polmonare inferiore destro ipofonesi, e 
un ]>iccolo gruppo di rantoli confiuenti consonanti. Viene iniziata la cura siero¬ 
terapica con 4(^ cinc. di siero specifico: il giorno successivo, nella notte, cade la 
temperatura a 37® con una- In-eve ripresa di ])Oche ore di durata a 38® 8’ nella 
terza gioiuata, per ricadei^e per crisi a 36® 2’ in quarta giornata di cura. 

Tornano ovvie le solite oSvServazioni, che dopo le iniezioni di siero, oltre la 
caduta della curva termica, si osserva un miglioramento delle condizioni ge¬ 
nerali (polso - respiro - pressione vasale - diminuzione della ciano^ e dello 

stj'do tossico). 

(-aso 6. — M. P., donna di '?7 anni, gravida, vitnie colta da brivido e febbre 
a 30°. Tosse secca insistente. In seconda giornata si nota una piccola zona di 
i]ìotone.si iiiterscapolare sinistra; rantoli umidi diffusi Viene praticata la 
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prima iniezione di siero (40 cmc.), e si ripete per cinque giorni successivi. La 
febbre cade in quarta giornata a 37“, risale per poche ore a 38^^ 2, e poi ridi¬ 
scende definitivamente sotto 37®. 

Appare evidente come il decorso venga modificato in questo caso in modo 
da conferire alla curva teimiica un andamento del tutto insolito nella forma 
influenzale complicata a bronco polmonite, che, come è noto, suole protrarsi 
per 8-10 giorni con febbre remittente. 


Caso 7. — P. C , uomo di 30 anni, intensa cianosi febbre improvvisa a .39®, 
tremore alle mani. In seconda giornata si osserva aumento della cianosi, stato 
tossico grave, albuminuria (4 per mille), pressione vasaio al disotto della me¬ 
dia; viene iniziata la cura del siero specifico colle solite modalità. In seconda 
giornata si odo-no numerosi rantoli diffusi su tutto l^ambito respiratorio. Ca¬ 
duta della febbre a 37®-5’ in quinta giornata ; piccoli rialzi termici non supe¬ 
riori a 37®-8’ nei tre giorni consecutivi, e discesa stabile alla norma. 

Caso 8. — P. E., uomo di 60 anni, la febbre non elevata (37® 8’) è andata 
aumentando con romissio'iii in quattro giorni successivi per raggiungere i 39® 8^ ; 
in quinta giornata comparsa di un focolajo bronco-pneumonico alla regione 
ascellaire sinistra. Keperto di B. di Pfeiffer. Viene allora iniziata la cura con 
siero, e proseguita nei giorni successivi. In settima giornata risoluzione per 
crisi della curva termica. Rapida convalescenza. 

Caso 9. — I. L., donna, di 22 anni, viene coìta da brivido; la temperatura 
sale rapidamente a 40®, tosse secca., iniezione congiuntivale, epistassi, polso 
I^iccolo, ipoteso. Nessuna localizzazione polmonare. L’iniezione di siero prati¬ 
cata in prima giornata è proseguita pea’* quattro giorni successivi. Crisi feb¬ 
brile con caduta a 37® in quarta, giornata. Guarigione dopo breve convale¬ 
scenza.. 

Caso 10. — S. N., uomo di 30 anni, improvvisamente colto da, febbre alta, 
tosse con escreato sanguigno aereato, epistassi, dispnea, cianosi; la febbre si 
e mantenuta elevata con piccole remissioni e in terza giornata si osserva ridu¬ 
zione di suono a destra dell’angolo della scapola, e si odono numerosissimi ran¬ 
toli crepitanti. S’inizia la cura del sì(m-o. e in quintii giornata cade per crisi 
la febbre con avviamento rapido alla guarigione. 

Se dei casi riassunti fosse lecito trarre senz’altro.una conclusione, questa 
sarebbe breve e facile. 


« Rapida diminuzione dello stato tossico che precede la crisi febbrile, 
miglioramento del polso, della pressione vasale, delEematosi » sono i fatti che 
colpiseono in coincidenza della sieroterapia ». 

La caduta della febbre è, a mio avviso, da porsi in serie colle migliorate 
condizioni generali, colla sola difiierenza che, essendo una quantità misurabile, 
la. sua variazione risulta più evidente — ma ha lo stesso valore della di¬ 
minuita cianosi e dell’aumento della pressione, ecc. 

Uno stato tossico, che dn'ra meno a lungo, facilita il risorgere dell’or- 
gan-ismo, onde la breve durata della convalescenza, che è il secondo fenomeno 
interessante, e praticaniente importante, da porsi in rilievo* 
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A maggiore comprensibilità, riporto la tabella clinica di uno fra i casi 
più tipici, coi principali rilievi sulla temperatura, polso e respiro, ed indica¬ 
zione degli interventi sieroterapici. 
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Se ora dovessi fare dei raffronti fra questi casi curati col siero specifico, 
e quelli con siero normale che, per brevità, tralascio di riassumere singolar¬ 
mente — devo dire innegabile anche il benefìcio delle ripetute iniezioni di 
siero noinnale. 

Assai meno evidenti però si rivelano i fenomeni critici — riguardo alla 
febbre, al polso, allo stato tossico generale. 

L'osservazione comparativa prova quanto fu già visto rispetto all’infe- 
zione difterica o meningo-coccica, ove si ottennero vantaggi dalTiniezione di 
siero normale, se non paragonabili a quelli ottenuti dal siero specifico, certo 
innegabili. 
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Il meccanismo differenziale d'azione è tutt'altro die chiarito, ed è ad 
ogni modo imjmrtante prendere atto dei fatti osservati sopratutto in rap¬ 
porto all'immunsiero. Essi incoraggiano a non rinunziare ad una sieroterapia 
specifica nella grippe; e, qualunque sia l'esito dell'ulteriore discussione sul* 
l'etiologia di questo morbo, siccome è ormai riconosciuta l'importanza pato¬ 
gena del B. di Pfeiffer, ed il dibattito a suo carico si riduce soltanto a deci¬ 
dere se questa importanza sia primaria o secondaria, sempre un benefìcio 
tangibile è da atteliiidersi in pratica dall'uso del siero, ottenuto previa vacci¬ 
nazione contro stipiti molto tossici di detto microrganismo. 



è 
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Vili. 

Polmonite sperimentale da simbiosi batteriche 

Contributo alla patogenesi deirinfluenza 

per il Prof. P. Caldarota. 


Gli esami microscopici e culturali, eseguiti in larga misura durante l’ul¬ 
tima pandemia d'influenza, hanno mostrato come, sia nel muco naso-faringeo, 
che nelle secrezioni bronchiali e nel sangue prelevato direttamente dai focolai 
bronco-polmonari degli ammalati d'influenza, sovente il bacillo di Pfeiffer 
si trovi associato ad altri germi potogeni (streptococchi, pneumococehi). Dal 
pus, ottenuto con puntura esplorativa da un ascesso polmonare formatosi 
nel corso di un processo influenzale in un malato ricoverato nell’ospedale di 
S. Giovanni in Eoma, ottenni, su agar sangue di piccione, una cultura mista 
di b. di Pfeiffer e di imo streptococco emolitico che, malgrado tutti gli artifizi 
di tecnica escogitati, non riuscii mai a separare : le singole colonie erano co¬ 
stantemente costituite da bacilli di Pfeiffer e da streptoeoeeln. Tali reperti 
hanno il loro riscontro nel fatto, già assodato da Castani (90), che è possi¬ 
bile ottenere lo sviluppo del bacillo di Pfeiffer, anche su terreni privi di emo¬ 
globina, purché lo si associ ad altri germi (gonococco, stafilococco ece.). Del 
resto anche prima di Gantani, il Gbassberger (91), aveva visto, che, nelle 
piastre d'isolamento, i b. deirinfluenza si sviluppano meglio in vicinanza di 
colonie di stafilococchi. 

Una siffatta spiccata tendenza del bacillo di Pfeiffer ad associarsi ad 
altri germi morbigeni, sia in vivo che in vitro, fece pensare, sin dalla pan¬ 
demia del 1889-90, che l’azione aggressiva e patogena del bacillo di Pfeiffer 
c di altri germi fosse reciprocamente favorita ed esaltala dalla loro associa¬ 
zione. E molti contributi di laboratorio tendono a fornire in proposito una 
riprova sperimentale: così quelli di Kamen (92), di Proca, citati da Ja- 
COBSON (93), di Cantani (94) e recentemente di Carpano (95), il quale, fra 

(90) Siili e infezioni miste. — Napoli, Tip. F. Sangiovaniii. 1903. 

(91) Ctrassberger. — Ztitschrift f. Hygiene, eie. Voi. XX^■, pag. 453. 

(92) Centraìhl. f. B. XXXI, pag. 343. 

(93) Ardì, de med. caper., 1901, n. 4. 

(94) SuìU infezioni miste. — Napoli, Tip. F. Sangiovanni, 3903, pag. 123. 

(95) .4nna?è 1919, n. 1. 


77 


raitro, ha notato che il b. di Pfeìffer, inoculato nel cavo pleurico del cane, 
del coniglio, della cavia e del ratto bianco, insieme a germi non patogeni, 
ingenera importanti lesioni degli organi toracici e setticemia spesso mortale, 
nelle quali il b. di Pfeiffer ha sempre la prevalenza; inoculato invece negli 
stessi animali e per la medesima via, unito a germi patogeni, dà luogo a 
stadi morbosi rapidamente mortali, nei quali il bacillo emofilo sviluppa scar¬ 
samente 0 resta del tutto sopraffatto. 

Queste ed altre simili esperienze tendevano sopratutto a provocare fatti 


d’ordine setticemico. IVIodto piu importante dal punto di vista pratico è il 
riproduri’e quelle localizzaizioni infettive a cui l’influenza deve il suo carattere 
funesto. Qualcosa in questo senso ottenne Yanagisawa (96), il quale riuscì a 
provocare sintomi morbosi deirapparato respiratorio con il b. di Pfeiffer as¬ 
sociato a eoeebi. 

Gli esperimenti di Yanagisawa ed in parte quelli di Carpano rappresen¬ 
tano i primi tentativi per riprodurre sperimentalmente le più comuni lo 
calizzazioni infettive miste dell’influenza. 

E’ certo di grande interesse determinare il meccanismo patogenetico di 
tali episodii e studiare i fenomeni morbosi e le lesioni istopatologiche che 1Ì 
riguardano. Tali finalità si propongono le ricerche che sono per esporre, lina 
parte di esse mira ad ottenere fenomeni generali, analogamente a quanto già 
tentarono con maggiore o miuor fortuna gli altri ricercatori, servendomi di 
stipiti pandemici. Un’altra parte è dedicata alle localizzazioni miscinfettive 
<-m speciale riguardo alle vie respiratorie. 


» # « 


Le esperienze sono state eseguite su conigli giovani (peso medio : gr. 500- 
700) con un bacillo emofilo (Pfeiffer n. 11 della nostra collezione), che ha 
tutti i caratteri morfologici, culturali, e biologici dei veri bacilli di Pfeiffer ; 
con uno streptococco emolitico isolato da un empiema post influenzale, non 
patogeno per i conigli; e con un pneumoeocco isolato dall’espettorato di un 
ammalato dì polmonite crupale. 

I. — In una prima serie di 6 conigli fui'ono eseguite iniezioni sottocuta¬ 
nee con mezza patina di 24 ore di b. di Pfeiffer su agar sangue di piccione e 
mezza patina di streptococco su agar aseitieo, emiilsionate in 2 cmc. di so¬ 
luzione fisiologica : come controlli furono adoperati 2 conigli, inoculati sotto¬ 
cutaneamente, uno con una patina culturale intera di b. di Pfeiffer e l’altro 

con una patina intera di streptococco. 

Quattro dei sei conigli, inoculati con cultura mista, morirono; nno in 

terza giornata e tre in quarta giornata : dal sangue del cuore ottenni, in eul- 



(96) Ardì, of exp. m^d. 


Tokio, Voi. Ili, n. 1, 1919. 
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tura pura, lo streptococco. Il b. di Pfeiffer non fu trovato nè nel sangue cir¬ 
colante, nè nel punto d ^innesto. Gli altri conigli, compresi i due controlli, 
sopravvissero (97). 

Queste esperienze dimostrano che lo streptococco, pur non essendo pa¬ 
togeno per il coniglio, è capace tuttavia di provocare in esso una setticemia 
mortale, se viene associato al b. di PfeifPer. 

In un secondo gruppo di esperimenti, dieci conigli furono trattati secon¬ 
do lo schema seguente : 

1. Tre conigli furono inoculati ognuno con mezza patina di strepto¬ 
cocco nel cavo pleurico destro e con mezza patina di b. di Pfeilfer sottocutoj 

2. tre conigli, inversamente, furono inoculati ognuno con mezza pa¬ 
tina di b. di Pfeilfer nel cavo pleurico destro e con mezza patina di strepto¬ 
cocco sottocute; 

3. come controlli, due conigli furono inoculati con una patina intera 
di b. di Pfeilfer nel cavo pleurico destro e due altri con una patina intera di 
streptococchi. 

I conigli corrispondenti al n. 1 e al n. 2 morirono tutti nel termine di 
36-48 ore e alPautopsia fu riscontrato, nel cavo pleurico, abbondante essudato 
fibrinoso. Agli esami culturali ottenni i seguenti risultati : 

a) nei conigli del n. 1 si sviluppò lo streptococco soltanto, sia dall’es¬ 
sudato pleurico che dal sangue prelevato dal cuore ; 

h) ]iei conigli del n. 2, in due soggetti si svilupparono streptococchi 
dal sangue del cuore e dalPessudato pleurico e nel terzo si sviluppò strepto¬ 
cocco dal sajigue del cuore e cultura mista di b. di Pfeiffer e streptocochi 
dall ^essudato pleurico. 

I controlli sopravvissero. 

Questo secondo gruppo di esperienze dimostra che lo streptococco di¬ 
viene patogeno per il coniglio anche se la cultura del b. di Pfeiffer non è 
frammista alla cultura di streptococco, ma viene inoculata in regione diversa 
del corpo deiranimale. Da tale fatto bisogna indurre, che ciò che rende po.s- 
sibile l’infezione generale streptocoeeica nel coniglio non è l’associazione 
inira e semplice del b. di Pfeiffer allo streptococco, ma la diminuita resisten¬ 
za organica deiranimale per l’azione tossica del b. di Pfeilfer, il quale agi¬ 
rebbe come una vera e propria aggressina. 

II b. di Pfeiffer, inoltre, sarebbe capace di fissare un’infezione generale 
nel punto in cui viene inoculato (cavo pleurico). 


(97) Il 1). di Pfeifì'tT da me adoi)ei'aty era attenuato nella sua virulenza iierchè adat¬ 
tato da tempo a vita saprolitiea: ciò spiega perchè, da solo, non era più capace di pro¬ 
vocare i caratteristici fatti morbosi e le lesioni anal-oino-patologiche descritte dal prof. 
B. Gosio (Boll. JR. Aecad. di Boiìui, 191S-919, Fase. I-IV). 
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II. — Messa così in evidenza la funzione deeompensatrice del b. di 
Pfeiffer nelle infezioni miste e generali, ho proceduto a studiare i fenomeni 
morbosi e le lesioni istopatologiche che il b. di Pfeiffer, associato ad altri 
germij è capace di provocare allorché è inoculato direttamente nelle prime 
vie respiratorie. 

A tal uopo, in considerazione che il maggior numero dei casi d’influenza 
si manifesta inizialmente con una laringo-traeheite, furono immesse diretta- 
mente nel tubo laringo-traeheale dei conigli colture miste di b. di Pfeifter 
e di pneumocooco, o di streptococco, emulsionate in soluzione fisiologica, pro¬ 
cedendo nel modo seguente : 

Preparata la regio^ne anteriore del collo e sterilizzata la cute alla Gros- 
siclì, con rindice e il pollice della mano sinistra veniva immobilizzato il la¬ 
ringe e con un ago cannula, montato su siringa di Pravaz, si attraversava 
la cartilagine laringea- La diminuita resistenza dava la sensazione precisa 
di essere nel lume della laringe. Indi, con dolce pressione, si iniettava l’e- 
mulsione batterica contenuta nella siringa. Non ottenni mai fenomeni im¬ 
mediati : gli animali tollerano questa piccola pratica operativa senza in¬ 
convenienti di sorta. 


Lhi gruppo di conigli furono pure inoculati con la emulsione batterica 
direttamente nelle narici; ma i risultati ottenuti furono meno costanti. 

In ogni coniglio furono inettate mezza patina di b. di Pfeiffer e mezza 
patina di streptococco o di pneumococco, emulsionati in un cme. di solu¬ 
zione fisiologica: come controlli alcuni conigli furono trattati soltanto con 
una patina intera di b. di PfeifPer, o di streptococco, o di pneumococco, 
isolatamente. 

I risultati ottenuti furono differenti a seconda che al b. di Pfeiffer 
venne associato lo pneumococco o lo streptococco. 

I conigli adoperati come controlli si comportarono nel modo seguente: 

a) quelli trattati con b. di Pfeiffer o con streptococchi soltanto, non 
presentarono fenomeni morbosi evidenti e sopravvissero tutti ; 

h) quelli invece trattati .col solo pneumococco morirono di setticemia 
in 24-48 ore, ma, tranne una notevole iperemia e qualche emoi*ragia sot¬ 
tomucosa della laringe e della trachea, non presentarono lesioni anatomiche 
speciali dell’apparato respiratorio. 

Ben diversi invece furono i risultati ottenuti nei soggetti sottoposti 
alle iniezioni miste. 

I conigli, trattati con b. di Pfeiffer e pneumococchi, morirono nel ter¬ 
mine di due 0 tre giorni e all’autopsia presentarono le note di un’impo- 
nente congestione di tutto l’apparato respiratorio con qualche nodulo di 
infiltrazione nei lobi inferiori. 
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Mieroscopicaaneiate. a carico vici laringe, della trachea e dei grossi 
bronchi, si notavano i seguenti fatti: intorbidamento dello strato superfi¬ 
ciale deirepitelio della mucosa, che si manteneva, però, integra nella sua 
continuità: iperemia dei vasi della sottomucosa, dove si osservava anche 
una modica infiltrazione di leucociti con qualche eosinofìlo; emorragie sot- 
tomucose. Nulla di notevole nelle eartillagini e negli elementi muscolari. 
L'iperemia si dimostrava anche nella tonaca esterna del laringe e della 
trachea, dove talora sconfinava in piccole zone emorragiche. 

Cospicua iperemia si riscontrava in tutto Tambito polmonare. Erano 
notevolmente iperemici i vasi peribronchiali, ma segnatamente i vasi dei 
setti alveolari, i quali, per la loro replezione, si mostravano tortuosi e pro- 
cidenti, come gozzi varicosi, nel lume degli alveoli che restavano così ri¬ 
stretti. Nelle cavità alveolari, così ridotte, si notavano dei globuli rossi che 
si tingevano noi^malmente e costituivano il quasi esclusivo contenuto alveo¬ 
lare, se si toglieva una piccola quantità di sostanza amorfa, formata certa-- 
mente dal siero trasudato attraverso le pareti dei ca]DÌllari. 

Analogamente, nei piccoli bronchi erano raccolti dei globuli rossi con 
qualche cellula epiteliale di sfaldamento; ma Tepitelio di rivestimento di 
questi condotti aerei, salvo un modico intorbidamento che si traduceva in 
una scarsa difiPerenzazione tintoriale del protoplasma e del nucleo, si pre¬ 
sentava conservato nella sua continuità e non partecipante, con altre ma¬ 
nifestazioni, all'imponente disturbo di circolo del polmone. 

L'elemento elastico era in poche aree alterato, per una frammenta¬ 
zione delie fibre alveolari. 

In riassunto, negli organi respiratori di questo gruppo di animali, si 
notava una iperemìa attiva di tutto l’apparato respiratorio, spiccatissima 
nel tessuto polmonaie. dove si traduceva anche in stravasi emorragici jn- 
tralveolari e intrabrouehiali. Nei lobi inferiori, talora, si notavano piccole 
zone, circoscritte a qualche lobulo, le quali, insieme allo stato congestizio, 
presentavano pure note infiammatorie per la presenza nel lume dei piccoli 
bronchi e degli alveoli di un essudato purulento-emorragieo. 

La mucosa respiratoria, in genere, non reagiva che con una lieve de¬ 
generazione torbida dei suoi elementi, in rapporto probabilmente all'alte¬ 
rato trofismo provocato dalla notevole iperemia. 

Agli esami culturali ottenni dal sangue sempre svihippo dello pneumo- 
coeco e mai del b. di Pfeilfer; mentre dal secreto polmonare ottenni tal¬ 
volta sviluppo, oltre che dello pneumocoeco, anche del b. di Pfeilfer. 

Nei conigli trattati con b. di Pfeiffer e con streptococco, i più interes¬ 
santi, ottenni un'alfezione polmonare a decorso più protratto, che, in alcuni 
soggetti, finì colla morte dopo 8-10 giorni. In tutti i casi, vei’so il terzo 
giorno dal subito trattamento, si manifestò un'intensa dispnea e aH'ascol- 
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tazioiie, eseguita con uno stetoscopio, si percepirono, dopo 5 o 6 giorni, ran- 
tolini crepitanti per tutta l'area respiratoria. 

Sia nei soggetti venuti naturalmente a morte, sia in quelli sopravvw- 
suti, che furono poi sacrificati in i:)eriodo avanzato della malattia, si nota¬ 
rono notevolissime lesioni dell apparato respiratorio che possono così rias- 
sumei’si : r i)oImoni, di poco aumentati di volume, presentano, specialmente 
verso la base ed in vicinanza deH’ilo, delle zone di colorito rosso cupo, più 
consistenti e più sollevate del tessfunto polmonare circostante. Le superfìcii di 
taglio hanno un aspetto variegato per Talternarsi di aeree rosse e grigie. 


Intorno a questi focolai e lungo i margini i polmoni si presentano enfise¬ 
matosi. 

Microscopicamente, delle vie aree superiori, sono state esaminate, in 
tagli seriali, sezioni, appartenenti ad altezze varie, del tubo laringo-tra- 
eheale e dei grossi bronchi. Le alterazioni riscontrate rispondono tutte a un 
tipo nnico. La sottomucosa, notevolmente iperemica, presenta poche cellule 
dì infiltrazione costituite da neutrofìli e da rari eosinofìli. Più lesa è la mu¬ 
cosa nei vari strati di cellule epiteliali: Tepitelio superficiale ha perduto la 
cuticola e gli elementi cellulari presentano una colorazione pallida più o 
meno confusa del citoplasma e poco tingibile il nucleo. 

Questi fatti non mancano neppure negli strati medi dell’epitelio e si 
riscontrano ancora, ma meno evidentemente, negli elementi più profondi 
che poggiano sulla membrana basale. 

La mucosa è ricoperta da un essudato catarrale, che si raccoglie net 
lume delle vie respiratorie ed è costituito da materiale amorfo albuminoso 
e da elementi corpuscolati, quali cellule epiteliali idropiche od in fase di 
degenerazione granulare protoplasmatica, polinucleati neutrofili, e nume¬ 
rosi eosinofìli. Questi rappresentano il reperto più imponente, e, per il fatto 
che si trovano infiltrati fra le cellule della mucosa ad altezze varie, dimo¬ 
strano chiaramente il loro movimento progressivo dagli strati profondi (eo¬ 
sinofilia ematogena). Essi sono in gran parte ben conservati, con protopla¬ 
sma ben circoscritto, grosse granulazioni citoplasmatiche e chiaro nucleo 
ovalare. Non mancano tuttavia forme di disfacimento e piccoli accumuli di 
granulazioni eosiniche che attestano la disgregazione di forme simili. 

A carico delle glandole della mucosa, delle cartillagini e della musco¬ 
latura tracheo-laringo-bronchiale non si riscontrano fatti notevoli degni di 
nota. 

Note fisiologiche si osservano nel parenchima polmonare. La mucosa 
dei bronchi di medio e piccolo calibro presenta le stesse alterazioi'n di de¬ 
generazione torbida e granulare notate nei segnumti superiori; nel loro 
lume si raccolgono cellule idropiche, globose e granulazioni amorfe ematos- 
siliniche : le loro pareti sono infiltrate di polinucleati, i quali si dispongono 
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ad anello, e, diffondendosi nel connettivo circostante, atteggiano focolai di 
peribronehite. Infiltrazioni lencocitarie analoghe si hanno attorno ai vasi. 
Nei bronehioli e negli alveoli si colpisce il processo desqnamativo catarrale 
nella massima evidenza: il rivestimento epiteliale è caduto nel lume, chè si 
riempie in proporzione maggiore o minore, e le cellule si presentano globose, 
idropiche e con vacuoli, frammiste a detriti cellulari e globuli bianchi poli- 
nueleati. Fra questi elementi spiccano cellule giganti di forma ovale, o ir¬ 
regolarmente rotondeggiante, con citoplasma debolmente eosinofìlo e vacuo- 
lizzato, fornite di uno o più nuclei; esse sono morfologicamente simili allo 
cellule giganti riscontrate da Kroaieke e Durk nelle bronco-polmoniti conse¬ 
cutive alla difterite e al moi’billo e da Kaufmann nelle bronco-polmoniti da 
pertosse. 

La infiltrazione leucocitaria è modica: essa si osserva specialmente nei 
setti interalveolari, dove raramente si infittisce in addensamenti cospicui. 
Anche nel parenchima polmonare e tra gli elementi delLessudato eatai'rale, 
che occupa i lumi bronchiolari ed alveolari, si riscontra un certo numero di 
oosinofili, ma in minoi’e quantità che nelle vie aeree superiori. 

Molto danneggiato appare il tessuto elastico, specie nelle pareti alveo¬ 
lari, dove si riscontrano frammenti irregolari, che conservano però una nor¬ 
male affinità cromatica: sembra trattarsi di alteraizioinii meccaniche, prodot¬ 
tesi per gli sforzi respiratori. 

Kiassumendo, a carico degli organi respiratori di questo gruppo di ani; 
mali da esperimento, si rilevano i seguenti fatti : iperemia notevole di tutto 
Tapparato respiratorio; laringo-tracheo-bronchite catarrale desquamativa ; 
focolai bronco-polmonari e peribronehitiei : contrassegnato il tutto dalla 
presenza di numerosi eosinofìli e da grosse cellule giganti in degenerazione 
idropica e vacuolare. 


» « « 

Da quanto ho esposto emerge evidentissimo il potere aggressinico del 
b. di Pfeiffer. Per le proprietà tossiche di questo microrganismo, il coniglio 
diviene ricettivo per germi ai quali, in condizioni normali, resiste vittorio¬ 
samente. E’ inoltre possibile riprodurre sperimentalmente negli animali, 
per il suo intervento, manifestazioni morbose dell'apparato respiratorio che 
ricordano alcune delle complicanze piH tipiche delVinfluenza nelVuomo. 

In tal modo, anche sperimentalmente, viene dimostrata la proprietà 
che ha il b. di Pfeiffer di rompere Tequilibrio fisiologico dei soggetti infet¬ 
tati e di permettere Tinsorgenza di infezioni secondarie. 

Fondandoci su tali risultati, è possibile rappresentarci il meccanismo 
patogenetico di queste infezioni da simbiosi batteriche. 
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Il Prof. Gosio (98), studiando il potere tossigeno del b. di Pfeiffer, 
notò che le tossine solubili di questo microrganismo, messe in libertà da una 
•digestione leucocitaria, determinano un’imponente fenomenologia morbosa 
n base di fatti congestizi, emorragici ed infiammatori con spiccata elettività 
nelle ghiandole linfatiche e nel polmone, nel quale si producono emorragie 
interstiziali, a chiazze, talora confluenti, più ovvie nel tessuto sottopleurico, 
a volte così estese da occupare un intiero lobo, più di rado tutto Porgano re¬ 
spiratorio. 

Tale condizione di scompenso, oltre a ridurre notevolmente i poteri di¬ 
fensivi naturali delPorganismo malato, devono necessariamente rendere più 
vulnerabili gli organi lesi; tal che, germi naturalmente esistenti nelle vie 
aeree superiori (streptococchi, pneumococchi), possono raggiungere i bron- 
-chioli e gli alveoli polmonari e determinarvi processi flogistici con i carat- 
leri propri della specie batterica complicante. 

Roma, 20 marzo 1921. 




(98) Boll, della B. Accad. Med. di Soma, Anno 1918-919, Pase. n. I-IV). 
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IX. 

Considerazioni riassuntive 

I 

per il Prof. B. Gosìo. 


Quantunque da indagini di laboratorio non debbano mai pretendersi 
sanzioni precise di tutti i fenomeni epidemiologici, massime in un morbo il 
cui pretto carattere interumano mette limiti nel campo sperimentale, giova, 
tuttavia esaminare, se, in linea interpretativa, i nostri studi possano ricon- 
durre il B. di Pfeiffer al rango attribuitogli per ujoì quarto di secolo, e che 
tumultuosamente smarrì, quando più importava di essere sorretti dalla, 
scienza nel disporre la difesa sanitaria. 

Osserveremo anzitutto, che il quesito si riduce oggi, a decidere, se, 
nella patogenesi delPinduenza, questo microrganismo abbia un valore pri¬ 
mitivo o secondario, essendo ormai esclusa l’ipotesi di un significato banale. 

Noi vediamo, cliie il nostro Laboratorio segnala sperimentalmente quat¬ 
tro ordini di fatti : 

1. La biologia del B. di Pfeiifer come saprofita; 

2. La sua biologia come parassita; 

3. Il suo contegno come elemento di associazioni microbiclie ; 

4. L’utilizzazione pratica dei suoi poteri come antigeiie. 

Circa la biologia come saprofita, parlano le prime quattro memorie,., 
che mettono fra l’altro in luce un’interessante sensibilità chemiotattica del 
germe ; il suo sviluppo è subordinato alla presenza di sostanze contenute 
nel sangue di singole specie animali (piccione, tortora, pavoncella, rana, 
serpe); forse ulteriori saggi estenderanno la serie; ma frattanto è fin d’ora 
cosa certa che non si tratta d’un batterio f/enericamente emofilo, ma 
di un emofilo specifico, cioè obbligato a precise qualità di sangue. Operando 
con varietà improprie di sangue (cavia, cane, bue, maiale, cavallo, uomo, 
tartaruga, passero, coniglio ecc.) si compromette lo sviluppo degli stipiti più 
tipici, nel senso che la loro crescita o si rivela scarsissima, o si esaurisce 
in breve tempo, per non concedere più i trasporti consecutivi. Se si considera 
che i batteriologi si presentarono al servizio deH’ultiraa pandemia colla 
nozione, che qualunque sangue oi’mouizzasse l’attecchimento saprofitico del 
B. dì Pfeiffer, se si pensa che codesto modo di vedere era all ultimo condiviso 



85 


<13110 scopritore stesso (99), e che il sangue umano fu giudicato, sopra ogni 
altro, propizio per raggiungere lo scopo, non ci dobbiamo sorprendere, se, in 
molti casi, le ricerche andarono fallite solo per rineuria nella scelta del 
terreno adatto. E’ tuttavia degno di nota il fatto che, facendo un esame 
compai'ativo suiradattabilità, alle varie specie di sangue, di una numerosa 
raccolta di microorganismi ascrivibili, per una somma di caratteri, alla 
grande famiglia dei B. di Pfeiffer, si trovano risultati differentissimi (ve¬ 
dere la memoria lY, tav. A). Da un raffronto sommario sembrerebbe, che 
le varietà più esigenti sono quelle provviste di maggior potere tossigeno. 
Esse pertanto costituiscono il tipo più genuino della specie. 

Altro carattere saliente, nelPambito del saprofitismo, come si deduce 
dai nostri concordi reperti, è l’esauribilità vitale entro limiti di tempo re¬ 
lativamente circoscritti in confronto di altri batteri : anche realizzando 
tutte le condizioni ottime, le culture si esauriscono in un periodo che si 
aggira intorno alla settimana e, quando sono isolate di fresco, anche in 
soli 3-5 giorni. Insistiamo su codesti particolari, non per pretesa di ori¬ 
ginalità, ma perchè il non averli intesi nel dovuto conto, fu causa di nu¬ 
merosi equivoci nell’interpretazione delle forme, a cui è da riservarsi il 
nome di B. di Pfeiffer. 

Infine, una proprietà che risulta costante per i classici stipiti Pfeiffer 
è quello del potere fermentativo circoscritto a singoli zuccheri : la mannaie 
l’arbutina, il lattosio ed il saccarosio non sono fermentati; il galattosio ed 
il maltosio lo sono in misura molto scarsa : il glucosio ed il levulosio fer¬ 
mentano in copia e con costanza, sì da stabilire un carattere positivo della 
specie. Ma in merito alla fermenteseibilità degli altri zuccheri o sostanze 
affini, a prescindere dall’arhutina, mannite e lattosio, che, se sono attaccate, 

10 sono per parte di forme da escludersi in maniera assoluta dal rango 
dei veri B. Pfeiffer, si notano contegni analoglii a quello messo in rilievo 
per la coltivabilità dei vari stipiti, in presenza di diverse spècie di saingue. 

11 vario comportamento potrà servire per sottodistinzioni : e in ogni modo 
le razze ipertossigene si mantengono fedeli alle leggi sopra esposte. 

Quanto ad osservazioni d’ordine secondario, quali sarebbero le mute¬ 
volezze morfologiche, l’infiuenza della materia cerebrale, delle vitamine e 
di altre sostanze, sullo sviluppo saprofitico del microrganismo in causa, 
rimando alle singole memorie. 

# # 

La biologia del B. di Pfeiffer come parassita è messa in rilievo dalle 
memorie I e Y. Stando alle prove di laboratorio, che si riferiscono a col- 


(99) R. Pfeiffer. Lehrhuch dcr Mikrohioìogie, 1919, pag. 742. 
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ture pure, uno sviluppo in vivo qui si dovrebbe escludere. Il germe inoculat'> 
vivo o morto, si comporta sempre in identico modo; incapace di aggressi- 
vità, non determina infezioni, ma agisce soltanto in rapporto alla dose d’in¬ 
nesto, com’è dei tossici in genere. Se la dose è mortale, induce le gravi le¬ 
sioni organiche descritte nelle due eennate memorie e specialmente nella V,. 
che si occupa, con notevole larghezza di dati, del quadro istopatologico> 
proprio deirintossicazione pfeifferiana: gravi fatti congestivi in tutti gli 
organi, con spiccatissima elettività nel polmone, nel rene e nelle ghiandole- 
linfatiche ; infarti più o meno cospicui e stato subinfìammatorio. Nelle cavie 
poterono riprodursi le lesioni più importanti descritte nell’influenza ge¬ 
nuina. Siccome codesta sindrome sì provoca mercè l’innesto sottocutaneo di 
un microorganismo isolabile dall’uomo infoiamo, viene subito ovvio il do¬ 
mandarci il perchè del suo diverso comportamento nella patologia umana ed 
in quella sperimentale. Tutto si spiega, con ogni verosimiglianza, pensando 
alle diverse condizioni in cui esso viene a trovarsi di coltura associata nel 
primo caso, di coiltura pura nel secondo. Sulla mucosa delle vie aei-ee il 
B. di Pfeiffer trova senza dubbio altre vite microbiche: se può costituirsi 


una simbiosi utile, esso prolifera fino a produrre una carica tossica più o* 
meno abbondante; in caso contrario è arrestato al suo ingresso dalla difesa 
cellulare. Fenomeni simbiotici mercè flore coadiuvanti furono descritti per 
varie malattie infettive (tetano, difterite, colera, etc.): ma nel caso del¬ 
l’influenza, devono rivestire un iimteresse capitale. E’ probabile che, senza 
di essi, il B. di Pfeiffer non riuscirebbe a svilupparsi negli organismi vi¬ 
venti, mentre, con essi, è facile spiegare la svariata capricciosa morfologia 
epidemiologica. Questo concetto, lungi dal rappresentare una semplice ipo¬ 
tesi, ha il conforto di molteplici e precise oservazioni, come fra gli altri 
provano i lavori di Cantani (100), di Carpano (101), e la nostra stessa lunga 
esperienza. Analogamente devono lùtenersi schiavi di qualche equivoco i 
così detti reperti di B. Pfeiffer in cultura pura in vivo, e gli isolamenti dal 
sangue, su cui, del resto, si destarono vivaci dibattiti in tutti i tempi. Con¬ 
frontare al riguardo anche i lavori di Voges (102). 

Lo stimolo che il B. di Pfeiffer determina sull’organismo vivente può 


riportarsi ad un intenso leucotropismo. La difesa leucocitaria enti’a in scena 
così attiva, che già in poche ore, può far giustizia completa del materiale¬ 
batterico ìieoprodotto. Di qui la talora precoce scompai'sa del germe dalle 
aree invaso. Ma la stessa attività dei fagociti va a grave scapito dell’orga- 


(100) A. Cantami. Sulle infezioni miste, Napoli, Tip. F, Sangiovannì, 1903. 

(101) Ann. d*igìene. Anno NIX, Fase. 1, 1919. 

(102) O. Voges. Beobaehtunfjen und TJutersuchunfjen ìibir Ivjlutiita und den Erre- 
ger dieser Erì:ranlcung. Beri. Klin, Woch., 1894, n. 38, pag. 868. 
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nismo, se la carica tossica, per quantità o per qualità, o per Tuna c per Tai- 
tra insieme, sia tale da superarne la tolleranza. 

La difesa leucocitaria si converte allora in una veieolazione di veleno, 
che, per un processa digestivo, a scadenza più o meno lunga, viene a far 
risentire i suoi effetti disastrosi. 

Questi i fatti più degni di nota: nella biologia parassitarla essi per¬ 
mettono di orientarci su varii punti della pratica e del campo sperimentale, 
che, altrimenti, ci apparirebbero misteriosi. 

Il contegno del B. di Pfeiffer, come elemento di associazioni microbiciie 
già reso noto più sopra, nella parte che si riferisce alla sua biologia come 
saprofita, trova un notevole sviluppo nella memoria VJJI che dimostra la 
possibilità di produrre una vera, tipica polmonite sperimentale inoculando 
nelle vie respiratorie del coniglio il detto batterio in simbiosi collo strep¬ 
tococco 0 col diplococco. Interessaiitissimo il particolare, che nessuno dei 
tre germi, inoculati da soli, anch^ in dosi doppie, produceva fenomeni ap¬ 
prezzabili. Il B. influentiae si comporta, pertanto, di fronte ad altri germi 
infettivi, come un vero e proprio catalizzatore biologico; è la determiiia- 
zione sperimentale di ciò che, in linguaggio comune, va sotto il nome di 
recettività^ terreno favorevole ad infezioni secondarie: la parola è semplice, 
ma il meccanismo dev’essere complesso, tanto più che il quadro morboso 
si sviluppa rapido, quasi drammatico, per rimponente sindrome, 

E’ assai probabile che una gran parte dello scompenso sia a carico 
della difesa cellulare, che, impegnata tumultuosamente nel sequestro del 
B. di Pfeiffer, secondo quello che sopra fu detto, lascia via libera all’aggres^ 
sività dello streptococco e del diplococco. 

Comunque, pur rinunciando a definire in modo preciso quello che av¬ 
venga, e lungi pure dalla pretesa di applicare, senz’altro, al 1 ^a pratica 
Tesito brutalmente ottenuto nella prova di laboratorio, il certo si è che 
esso impressiona non poco, e dà adito a riteiaere che la grave mortalità da 
polmonite nella grippe, possa avelie rapporti con processi della medesima 
fisionomia. 

# 

L’utilizzazione pratica del B. di Pfeiffer, nelle sue attitudini di aiuti- 
gene, fu premeditata, non senza qualche speranza d' -poter ottenere, oltre 
che frutti d’ordine terapeutico, anche qualche criterio orientativo sul pro¬ 
blema etiologieo. E’ il criterio che fin dal tempo antico va sotto la formula 
a iuvantihns. E perto, se fosse possibile raccogliere con metodo scientifico 
rigoroso un’estesa statistica dimostrante che il siero antipfeiffer tronca nette 
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le manifestazioni grippali nel loro esordio, si sarebbe incoraggiati ad am¬ 
mettere ridentità deirantigene coiragente specifico del morbo. A raccogliere 
dati utili per codesto giudizio contribuiscono le memorie VJ ■ ed VII ", che 
trattano della preparazione del siero e del suo impiego clinico. Lo scopo 
non può, almeno finora, dirsi raggiunto: i casi gravi che risentirono pronto 
benefìcio dalla sieroterapia sono ancor troppo pochi per poter conchiu¬ 
dere in un campo, dove gli equivoci sono così ovvi. Inolto, il successo sie¬ 
roterapico può benissimo riferirsi ad un’aggravante di secondo tempo: in 
tal caso, non sta in disaccordo coiripotesi d’un altro elemento causale pri¬ 
mitivo. Quindi il precetto di intervenire sempre negli esordi del male, se 
si vuole, per questa via, ricuperare dati attendibili nel voluto indirizzo. 

Meno dubbioso è, invece, il contributo agli effetti clinici puri, nel 
senso cioè di posseder nel siero antipfeiffer un mezzo utile a combattere le 
manifestazioni tossiche influenzali : la scelta perspicace della casistica, anche 
se ristretta, il buon metodo d’indagine e di controllo affidano per un giu¬ 
dizio favorevole, tanto più che favorevolmente si pronuncia pure il labora¬ 
torio neiresperienza sugli animali. Da rimarcarsi è la necessità, da tutti ri¬ 
conosciuta, di dover ricorrere a forti dosi di siero per ottenere un risul¬ 
tato utile. Per questo riguardo la sieroterapia antifluenzale ha punti di con¬ 
tatto con quella antimenigoccica. Abbiamo però anche spiegato, nella me¬ 
moria VII, da ciò che dipenda, e la possibilità di progredire mercè una me¬ 


todica migliore. 

Molto interessante Tindagine ematologica in rapporto al decorso del 
processo tossigeno dominato più o meno efficacemente dal siero curativo. 
Studiando a riprese sistematiche, la formula leucocitaria, si può presagire 
Tesito fausto od infausto della lotta in cui l’organismo è impegnato. Il 
sintonia della sopraffazione viene dalla comparsa deiriperleueocitosi a cui 
tengono ben presto dietro i fenomeni di grave scompenso. Questo studio 
completa Taltro sulla biopatologia del B. di Pfeiffer. LVnorme moltiplica- 
ziane di leucociti dimostra sempre più il vasto, progressivo dominio di ma¬ 
teria tossica nel sangue per disfacimento della prima massa inglobatriee dei 
germi, ed il supremo sforzo di sequestro che l’organismo tenta per fissare 
il veleno. 


Pregevole, per il principio scientifico, sarebbe il poter ripetere consi¬ 
mili indagini in casi funesti, ma genuini, (riiifiuenza dell’uomo per desu¬ 
mere. da ev entuali parallelismi, la probabile identità della causa operaute : 
se i reperti concordano, la leucopenia dovrebbe cedere il posto ad una ipei’- 
leucocitosi. Fino ad oggi, pei’ò, non ci riuscì di trovare un materiale cli¬ 
nico adatto per questo controllo. 

In intimo rapporto collo studio suirimmunità passiva sta Paltro sul- 
Pimmunità attiva, anche agli effetti dcirorientazione etiologica. Anzi aii 
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largo e ben controllato successo, nel campo epidemiologico, di una vacci¬ 
nazione antipfeiffer dice assai più deiromologo in sieroterapia, per motivi 
ovvi a comprendersi. 

Noi abbiamo, a tal riguardo, tenute pronte notevoli scorte di vaccino 
<fd hoc; esse furono però utilizzate in limiti troppo ristretti per autorizzarci 
a conchiudere. 

Più attendibili sarebbero i dati raccolti dal Belpantt (103); egli su 
7350 vaccinati avrebbe avuto solo PI,64 % di colpiti con i)Ochissime compli¬ 
canze polmonari ed un unico morto : statistica senza dubbio lusinghiera 
ed incoraggiante. Siccome, peraltro, si trattava di un vaccino misto, è arduo 
precisare il merito che spetti ai singoli componenti : inoltre, devesi tener 
conto del giusto rilievo fatto dal Belpanti stesso, che cioè là vaccinazione 
fu intrapresa un po^ tardi. Quindi le incertezze nel diseernere la parte di 
successo dovuta alla pratica immunizzatrice, e quella dovuta al naturale ae- 
clinare del morbo. 

Le osservazioni fatte alPestero non consentono di approdare a m'aggiore 
luce: è anzi notevole, che una delle ultime statistiche, quella della marina 
giapponese (Yasuzaemon, Hori (104), che trattandosi di prove istituite sulla 
flotta, può vantare circostanze di relativo rigore tecnico, dà per molto in¬ 
certo il profitto di una vaccinazioiie antigrippale. Tuttavia gli autori non 
negano il fatto immunizzante, e promettoino di rioecuparsi del problema. 

# # # 

Considerando Pinsieme delle nostre indagini, che, se qua e là hanno 
punti nuovi, sono in gran parte una riedificazione o completamento di fatti, 
che la voluminosa letteratura già registra in forma frammentaria e cogli 
inevitabili contrasti a carico di tanti ecPipi presentati come tìpi^ non si può 
disconoscere al B. di Pfeiffer il carattere di un’affermazione singolare della 
vita microbiologica; è un’ind_ividualità che non trova riscontro in alcun’aP 
tra per il complesso delle sue stigmati e dei suoi poteri. Ed il vederlo compa¬ 
rire nella casistica pandemica munito delle sue più squisite caratteristiche 
biologiche e patogene, come alPepoca della sua prima segnalazione, e con 
rinforzo di talune attitudini e proprietà, quali s’intuisce doveva possedere 
in un periodo precedente, ossia nelPomologo a quello in cui venne teste iso¬ 
lato, inclina molto a riconoscergli il significato di un vero fattore specifico. 
E Pidea trova ormai suffragio in due circostanze notevoli : 1) che per quanto da 
studiosi di tutto il mondo si sieno instituite ricerche in nuovi indirizzi pa- 
togenetici, non si approdò a nulla di concreto; 2) che in questi ultimi tempi 


(103) Atti della riunione per lo studio delPInfluenza. Pag. 158-159-160. 

(104) The military Surgeon. A^ol. XIjIX, n. 1. Ingiio 1921, p. 62. 
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si accrebbe il numero degli osservatori, che, dopo lunghe ed assidue espe¬ 
rienze, aderiroioo agli stessi nostri convincimenti, ed oggi, la pensano come 
noi. Ne fanno fede i lavori di Fromk (105), di Frankel (106), di Sobe- 
RNHEIM (107), di Carpano (108), di W. J. Wjlson (109), di Ch. AV. Duval 
e W. II. Harris (110), di Francis G. Blake e Russel L. Cecie (111), di 
Loewenhardt (112), e di vari altid, senza contare Tappoggio imììmtato di 
tutta la scuola di Pfeilfer. 

Ma, anziché arrestarci a queste e ad altre simili constatazioni, che hanno 
soltanto il pregio -della suggestività, ci sia consentito di spingere Pesame in 
un campo strettameaite obbiettivo, completando queste pagine con uno scan¬ 
daglio su due punti che ci appaiono fondamentali nella dottrina a cui in¬ 
cliniamo: 1) Come resista il B. di Pfeiffer alle critiche ed obbiezioni che gli 
furono mosse da tante parti ; 2) Come si adattino le sue proprietà alla spie¬ 
gazione dei fenomeni più salienti delFepidemiologia. 

Quanto alle critiche miranti a contraddire la specificità del fi. di Pfeiffer 
sorvolo su quelle, che, per motivi di ordine, ho già dovuto discutere in altre 
parti, e mi rivolgo ai punti che rivestono particolari caratteri tecnici o scien¬ 
tifici. Una guida preziosa per questa disamina mi viene dai dibattiti svoltisi 
nel Convegno di Milano (133), e sopratutto dal pregevolissimo studio testé 
fatto dal Micheli (114), il quale, quantunque non condivida il nostro modo 
di vedere, e propenda a ritenere il B. influeintiae responsabile di manifesta¬ 
zioni secondarie, ha così sapientemente posto sul tappeto le ragioni prò e 
contro, da porgermi nn valido aiuto nel compito che mi prefiggo. 

Ije considerazioni svalutative a cui preme dare un responso, al lume 
delle più moderne conoscenze, sono: 


1. — La ( ontagiosità e diffusibilità delVinfiiienza superano di gran 
lunga i poteri delle infezioni batteriche conosciute. 

Già avvertimmo che nel renderci conto della contagiosità e ditfusi- 


(105) Heiitsclie meil. Wocli. N'iuii. 51, 191S, pag. 1419. 

(106) II»uì. pag. 14:22. 

(107) CorTcspomlouz-Blatt fiir Selnvei 2 er Aertze, 21 Ag. 19, p. 1125. 

(108) Ann. dUgìene. Anno XJX, Fase. I, 1919. 

(109) W. ■\Vji.son. Hìilla prndm. di ofjffìatiitiììc sptcipvhe, eee. The Laucet. Volu¬ 
me CXCVIl, 4 Ottobre 1919, pag. 007. 

(110) Thr Jtol of thè P/eiffer S. eee. The Jonrn. of Inf. Diseases. Voi. 25, Nov. 19, 
Numero 5. 


(111) The .lournal. of. Ani. ineO. Ass. Voi. LXXIV, n. 3; e Journ. of. txp. med. Volu¬ 
me XXXir, Nimi. 0. 

(112) Centralblalt f. Bakt. Orig. 1 Abt. S5-H2. — 12 ottobre 1920. 

(100) Atti della riunione per lo studio deirinfìnenza. Milano, 27-2S Aprile 1919. 
.(114) MiciiKi.f. Il Policlinico tSez. medica), Anno 1920. 
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biìità di ìin morbo, poco ei assistono le nozioni sni caratteri intrinseci del 
suo elemento causale, molto invece i dati sni mezzi e vie di trasmissione, 
sullo sviluppo numerico, sulla sensibilità istologica delle specie animali in 
causa ete. etc. G-li è così che il virus rabbieo, benché filtrabile, per tion avere 
moltiplicazione extra organica ed essere elettivamente neurotropo, ha. bi¬ 
sogno del dente d\in cane infetto per trasmettersi; ed ancora non ogni 

morso è pericoloso. Il parassita malarigeno, per contro, benché somatica¬ 
mente enorme rispetto ai comuni sehizomiceti, solo per trovare uno svi¬ 
luppo estraorganico ed un veicolo attivo nelle zanzare, aiutato dalla recet¬ 

tività della specie umana, può dar luogo a tali parossismi epidemici, che 
la malaria fu, per Taddietro, ritenuta il tipo delle malattie miasmatico- 
contagiose. 

La peste bubbonica, finché si mantiene ghiandolare, eli il colera asiatico, 
finché non invade Cambiente este-mo, danno luogo ad episodi circoscritti, 
a cui si (negò perfino il carattere di contagiosità. Ma, quando la peste di¬ 
venta un fenomeno polmonare, ed il colera una manifestazione idrica, pos¬ 
sono addirittura divampare ; ed è così che le antiche pestilenze passarono 
nel dominio del romanzo. 

Ogni morbo ha la sua storia ed i suoi peculiari caratteri: né sono 
troppo utilizzabili i precedenti dell’uno per applicarli ad un altro. Così, 
neU’influenza, noi vediamo sostanzialmente in giuoco le mucose respiratorie. 
Le mucose colpite eliminano in copia nell’aria il materiale infettivo; quelle 
sane sono molto esposte ad assorbirlo : aggiungiamo a queste circostanze 
la grande sensibilità della specie umana verso il virus, e non abbiamo più 
bisogno di altro per comprenderne la grande diffusione interumana. Al¬ 
l’opposto, quasi a costituire un termine di controprova, viene in buon 
punto l’encefalite letargica: le recentissime quasi concordi indagini dei bat¬ 
teriologi le attribuiscono un virus filtrabile, eppure, o per difetto d’eli¬ 
minazione o d’assorbimento o di sensibilità della specie umana, la casistica 

è delle più circoscritte. 

II. — 7 reperti di B, Pftiffer scarseggiarono o mancarono nella prima 
ondata primaverile^ giiando Viujiìienza dominava in Earopa nelle sue 'j'ovme' 
più semplici e più pure. 

Appunto le forme più pure e più semplici offrono i maggiori ostacoli 
aU’isólamento del germe, per la mancanza di quelle microassociazioni, che 
ne favoriscono la vita ed il trapianto negli organi interni. Bisognerebbe fare 
il prelievo del materiale nel primissimo stadio, quando l’elemento specifico 
non è ancora scomparso dalla scena (Ho). L siccome gli infermi arrivano 

(115) Nelle forme complicate, come già rieordaaiimo e come provtano parecchie storie 
cliniche, il germe tpuò comparire nello sputo anche con notevoli ritardi, e più precisamente 
all ^insorgere dei focolai bronco-polmonari. 
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ai medici in ritardo, questa norma, die, fra l^altro, non era manco bene cono¬ 
sciuta nel suo valore, fu poco osservata. Di più, taluni ricercatori, quantun¬ 
que degni di fede, non ebbero il tempo di estendere le indagini in misura 
sufficiente per la plausibilità del responso. Ad es. Koixe (116) solo in 
base airesame di pochi escreati, raccolti ancora da altra mano, passa, per 
la sua ben nota competenza in materia, fra i maggiori responsabili del 
principio, che Tepidemia non aveva rapporto col B, di Pfeiffer. Aggiungi 
che, nelPondata primaverile, la casistica comprendeva forme cliniche di¬ 
verse dalPinfluenza, benché di sintomatologia analoga (117). Aggiungi an¬ 
cora il credito dominante su metodi inadatti alla coltura del B. di Pfeiffer 
e Purgenza fatta ai batteriologi di pronunziarsi. Queste ciicostanze, ma 

è 

sopratutto la prima, della rapida disparizione del germe come forma colti¬ 
vabile dalle aree invase in primo tempo, hanno contribuito neirinsuccesso. 
Chi però ha fatto le indagini coi dovuti criterii, approdò ad esiti diversi. 

ben vero che shnterpreta come insuccesso anche la (scarsa percentuale dei 
reperti positivi. Così Pfeiffer, per aver isolato il suo germe soltanto oiel 
30 per cento dei casi primaverili e nel 51 per cento di quelli autunnali, passa 
per un ricr&duio. Osserveremo che i famosi canoni di Koch, invocati con 
troppe pretese per aver diritto ad ammettere la specificità morbigena di 
un microrganismo, sono schiavi di metodi e condizioni ideali, che spesso non 
è in facoltà nostra il realizzare. 

Gli isolamenti del B. tifogeno possono già dirsi foi^unati, quando rag¬ 
giungono la percentuale del 30-40. Per quelli dei B. dissenterici siamo già 
soddisfatti quando arriviamo al 10-15; il grande inciampo viene dalla com¬ 
plessa flora intestinale. Ora non meno complessa, e non di rado preponde¬ 
rante, è la flora delle vie aeree nel caso del B. di Pfeiffer; rapido a scom¬ 
parire per il suo leucotropismo, poco uniforme nella sua attività invasiva, 
esigentissimo come saprofita (il dire che Pagar al sangue di piccione è il 
miglior terreno oggi posseduto non equivale a dire che sia il migliore desir 
derabile), mette i batteriologi in serio imbarazzo. Infine ogni casistica si 
svolge in condizioni, che non è possibile comprendere in un ùmica legge; onde 
gli sbalzi considerevoli nei rendimenti delle culture. Quanto ai moventi di 
ordine tecnico, siamo condotti ad esagerarne Pimportanza. a prezzo di veder 
fallire la ricerca degli stipiti più classici, del tipo cioè ipertossico posto in 
luce da noi nel periodo pandemico. 

ni. —- Il hacillo di Pfeiffer non è mai stato rinvenuto nel sangue cir¬ 
colante nemnieno nelle forme mortali^ 

Questa considerazione, anziché una fonte di discredito ai nostri asserti. 


(116) Deutsche med. Woch. X. 29, pag. SOS. 

(117) F. Micheli e G. Satta. Areh. per le scienze meil. Voi. XLII. X. 1. 
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costituisce uri rinforzo di valore. L’influenza non è un’infenzione che possa 
generalizzarsi Ano alla così detta setticemia preagonica: d’infettivo non ha 
che i’esordio, a cui tiene ben presto dietro il quadro tossico per la veicola- 
^ione corpuscolare dei veleni batterici. Se v’è batterioemia, questa deve 
porsi a carico di altre flore provviste di queiraggressività che manca al 
B. di Pfeiffer. E giustamente si dubita sull’esattezza dei reperti positivi 
delie emoculture. Sono dubbi che hanno un’interessante riscontro in quelli 
espressi fin dal 1894 per opera del Voges (118), e che dimostrano una volta 
di piu quanto siano facili gli equivoci in questa materia. Pur troppo molti 
lavori non han fatto altro che svisare la questione, ed invece di rischiararci 
la via, nel momento critico, ce l’hanno annebbiata, favorendo le controversie. 


IV. — La presenza dei così detti B di Ffeìjftr extrainjluenzali. 

Qui torna ovvia la domanda se si tratti in realtà di veri B. Pfeifler. 
Noi, anche al tempo della pandemia, abbiamo potuto riscontrare forme assai 
somiglianti ai B. di Pfeiffer, ma che per taluni caratteri se ne discostano 
più o meno (vedi mem. IV). Ciò fa credere, che siffatti germi possano, in 
ogni tempo, far parte della flora faringea, nasale o bronchiale. Questi ri¬ 
lievi non possono aver altro valore retroattivo, tranne quello di porre in 
guardia gli studiosi sulla facilità di equivoci. Arduo, per non dire impossi¬ 
bile, è ora il compito di esatta sceverazione dei reperti ottenuti, per il pas¬ 
sato, tanto più che non sempre ci si è intesi quando si è scritto. Vedremo 
quindi innanzi come resisteranno codesti tipi extra influenzali in confronto 
del vero gi’uppo genuino dotato di caratteri classici, come noi ci siamo sfor¬ 
zati di individualizzare : ci sia lecito per intanto esprimere il sospetto — 
almeno fino a prova contraria — che essi siano degli extraspecifìci, e non 
menomino il valore della dottrina più che non sia dei B. pseudo difterici e. 
dei simil colerici di fronte ai veri produttori della difterite e del colera. 


V. ~ Uinoculazione di culture di B. Fjeiffer nelle vie respiratorie 
deV/uomo e delle scimmie hanno sortito esito negativo. 

Veramente, oggi, si conoscono esperienze dimostranti la possibilità di 
produrre nell’uomo e nelle scimmie, mercè 1 innesto di culture pfeifferianey 
forme cliniche analoghe airinfluenza. Basti citare i lavori degli americani 


Francis G., Blake e Russel, L. Cech; (119). Certo, la maggior parte dei 
contributi in quest’indirizzo sono negativi4 però, come spieghiamo nel testo, 
sono anche negative le prove grezze di contagiosità degli ammalati verso 
i sani. Vorremmo con ciò concludere che l'influenza non sia un morbo tras¬ 
missibile? Noi insistiamo nel ritenere, che il meccanismo di queste stranezze 


(118) Loc. cit. 

(119) Produzione d^un affezione resjìiratoTia acuta nelle scimmie per inoculaz. del 
influentiae. The Joiarn. of thè American med. Assoc. Yol. LXXIV, N. 3-17 gennaio 1920. 
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risieda nei caratteri d^lle flore eoncomitenti : varie flore, varie predisposi¬ 
zioni, Questi concetti non vorranno restringersi a mere ipotesi da chi pensi 
alla curiosa, aristocratica sensibilità del B. di Pfeiffer verso singole specie 
di sangue e verso talune specie microbiche (gonococchi, sti'eptoeocchi ecc.). 
Ili base a precise ricerche ci sentiamo anzi incoraggiati a prevedere una 
batterio-profilassi delVinfluenza, tutta basata sul giuoco delle flore anta¬ 
goniste. 

Nel giudizio di attività patogena, noi invochiamo sovratutto il compor¬ 
tamento del germe sulla cavia nelle comuni rigorose condizioni sperimentali. 
Allora vengono in luce le note anatomiche descritte per rinfluenza del- 
Puomo (vedi Memoria V). tanto tipico questo comportamento, che non 
si riesce a comprendere, come mai la classica dottrina di Pfeiffer sull’etio- 
logia del morbo, si sia atfermata solo sulla presenza del B. in causa, nei pro¬ 
dotti morbosi degli infermi. Il carattere patogeno squisito è, invece, per 
noi il criterio preponderante. 

VI. •— IJassenza della reazione leucopenica nell*organismo trattato con 
B. di Pfeiffer. 

Quest'assenza, contraria a quanto si osserva nelle forme pure di grippe, 
e nel primo periodo di quelle complicate, risulta dalle ricerche di Con- 
NEL (120), e da quelle, anche più precise, di Civalleri (121), die iniettò nelle 
vene di alcuni soggetti sani dosi variabili da 1/100 ad 1/25 di ausa normale 
d'una coltura pfeifteriana assai tossica. Qui è molto verosimile che la dose 
abbia, per se stessa, un'importanza da non trascurarsi. Le dosi iniettate dal 
CoNNEL e dal Civalleri sono troppo piccole, per la riproduzione dei casi 
naturali da cui si vuol dedurre: sono minime particole della carica tossi- 
gena, quale può supporsi introdotta, quando il B. di Pfeiffer vegeta anche 
sulla sola mucosa del naso. Che dire se lo sviluppo si propaga alla faringe, 
alla trachea, ai bronchi? Quindi l'esperienza, per essere attendibile, non do¬ 
vrebbe prescindere da codesti criteri quantitativi. 

A contrastare la specificità del B. di Pfeiffer non mancano purtroppo 
altri appunti: essi muovono, di solito, da lati deboli a carico delle vecchie 
teorie, tratte da contributi spesso impropri, come, più volte, già osservammo. 
Occorre un'opera epuratrice da impostarsi alle nuove, più precise e più ri¬ 
gorose conoscenze del germe, quale ci fu offerto dalla pandemia, in con¬ 
fronto di tante forme, che, prima, solevano classificarsi come B, di Pfeiffer, 
mentre oggi si sa certo che non lo sono. In altri termini, occorre rifare gran 


(120) Ibidem. Voi. 72, N. 20, 1919. 

(121) CitJito da Micheli. Il Policlinico (Sezione med.) 1920. SulVinfluenza {eBiologia 
€ patogenesi). 
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parte del cammino con maggior ponderatezza, con norme più sicure verso 
rindiscutibite individualità patogena costituita dal vei*o B. di Pfeiffer. Al¬ 
lora è probabile che ci si compreiuderà meglio, e tanti dissensi verranno a 
tacere. 

In queste nostre repliche agli svalutatovi di una dottrina, che, mal- 

% 

grado universali attacchi, riteniamo possa sostenersi, ognuno già trova ele¬ 
menti utili a persuadersi, che il B. di Pfeitler non è, nelle sue proprietà, 
contrario ai fatti epidemiologici, quando di questi fatti lo si invocasse come 
causa. Tuttavia non sarà superfiuo, anche a questo proposito, un breve 

riassunto. 

Avendo riguardo alle note descritte in oguii tempo ed in ogni luogo, e 
ancora spiceatissimamente impostesi nel 1918-19, riusciamo a formarci una 

idea, chiara della facies deirinfluenza. 

Essa è costituita da un pruno tempo benigno, a cui ne succede un altro 
maligno e poi un terzo, che ha press’a poco i caratteri del primo. 

Sintetizzando, si ha una vampa deleteria preceduta e seguita da ma¬ 
nifestazioni d'uua relativa mitezza. 

Al primo periodo si ascrive un virus operante più puro, più semplice 
e genuino, al secondo un virus complesso, funesto nei suoi etfetti per le nu¬ 
merose complicanze polmonari; il terzo infine ha l'impronta di tutti i pa¬ 
rossismi epidemici declinanti, che si esauriscono dopo aver mietute le masse 

sensibili. 

Il diagramma che segue, tracciato sui dati favoritimi dal prof. Abba, 
capo deirufficio dhgieue di Torino, offre un esempio della facies, in quanto 
concerne la mortalità, in quel centro cittadino, che, per importanza nume¬ 
rica e progresso civile, è fra i primi del Regno. 

Colpisce sovratutto il raffronto fra la mortalità nell ottobre del 1918, 

anno della pandemia, colle omologhe del 1917 e 1919; e non sono senza in¬ 
teresse il piccolo episodio primaverile 1918, e Baltro più notevole delBin- 
verno 1919,. in cui rispettivamente possiamo scorgere 1 esordio e 1 epilogo 
del fenomeno, a prescindere dalle riprese di maggiore o minor conto, che 
lo studio epidemiologico dà -come postumi delle grandi ondate pandemiche. 

A Milano, sotto le voci «influenza» e «polmonite», figurano, per Tot- 
tobre 1917, due soli morti, mentre per l’ottobre 1918 ne figurano 2845 (122). 
E dovunque si ripete il medesimo fenomeno. 

Codesti rilievi riguardano però la mortalità globale, la sola che possa 
sempre ricondursi ad una statistica esatta. E, sebbene le cause di morte 

(122) E, Bajla. Bollett. ord. dei lìied. della Prov. di Milano. Ottobi'e 1920. 
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diverse dairiiidueiiza non variino sostanzialmente l’aspetto della curva ri¬ 
feribile al morbo, per il nostro scopo sarebbe assai più interessante il dia¬ 
gramma della morbosità: se questa potesse conoscersi con esattezza e coir 



esattezza poi’si in rapporto eoi numero degli esiti funesti, noi troveremmo, 
con ogni verosimiglianza, almeno in parte, esagerata la distinzione di un 
periodo benigno, che ne precede un altro maligno. Molto dipende dalla diver- 
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sissima superfìcie umana investita, circoscritta nel primo tempo, ed assai 
estesa nel secondo. In realtà si muore per complicanze polmonari anche al 
Tesordio e nell’epilogo della pandemia: e, per non essere schiavi d’impres¬ 
sionismi, converrebbe redigere le percentuali nei diversi luoghi e tempi. Co¬ 
munque, o relativa od assoluta che sia la maggiore severità del secondo 
periodo, le caratteristiche del B. di Pfeiffer ne rendono ragione non soltanto 
in linea teorica, ma ancora coll’appoggio sperimentale. La memoria Vili 
è tutta dedicata alla genesi di gravi processi, infettivi a carico dell’organo 
respiratorio, in cui il B. di Pfeiffer agisce da catalizzatore biologico. Varietà 
di streptococchi a;ssai indebolite nella loro virulenza, in associazione col B. 
di Pfeiffer, acquistano tale aggressività, da uccidere il coniglio in breVe 
tempo colle note di una polmonite suppurativa tipica. Dicasi altrettanto 
dei diplococchi. Ora qui si tratta di germi fra i più ovvi a trovarsi nelle 
prime vie aeree, e l’organismo bene spesso li tollera come ospiti innocui. 

Il vedere che anche varietà poco tossiche si esaltano nel loro potere dif¬ 
fusivo, per la sola sipibiosi col B. di Pfeiffer, offre criteri molto impor¬ 
tanti per interpretare la gravità della casistica, dopoché, in un primo tempo, 
si è moltiplicato il materiale tossico-infettive: questa specie di lievito così 
funesto, poiché minaccia uno degli organi più sensibili e più indispensabili 
per la vita. Né il meccanismo di tale insidia deve sempre intendersi nel 


senso antico della così detta infezione secondaria, dopo cioè che il B. del- 
rinfìuenza ha preparato il terreno. Il fenomeno è spesso tumultuoso fìin, dal¬ 
l’inizio: è assai probabile, che la via libera alPaggressione streptococcica, 
la più comune, stia in rapporto coll’intenso leucotropismo del germe che ri¬ 
teniamo specifico : quindi la paralisi della difesa cellulare verso gli elementi 
capaci di svilupparsi e diffondersi. Ma con ciò non deve dirsi, che il B. di 
Pfeiffer sia privo di virtù morbigene intrinseche partecipi all’evoluzione epi¬ 
demica. La memoria I dimostra che la casistica pandemica sta sotto il 
dominio più o meno esteso di razze ipertossiche del B. di Pfeiffer; è anzi 
questo il rilievo più notevole del nostro studio: abbiamo sperimentalmente 
fornito le prove sullo spiccatissimo potere congestigeno di simili razze : esse 
pertanto possono da sole spiegare buona parte della morbosità col polimor¬ 
fismo clinico in rapporto alla variabile loro energia, di cui più volte abbiamo 
fatto parola. Tuttociò, ben inteso, è da subordinarsi, alla circostanza, che 
il B. di Pfeiffer trovi nelle vie aeree una flora propizia al suo sviluppo. Se 
poi questa flora, oltre ad essere propizia, è anche provvista di caratteri ag¬ 
gressivi, allora si ha la fase drammatica dell’influenza, di cui però sono 
quasi sempre responsabili elementi estranei al processo specifico genuino, 
quegli elementi che i vari ricercatori hanno descritto o sotto forma di coc¬ 
chi o diplo-streptococchi e, più di rado, di altri batteri. 

Non é peraltro da escludere (atteso l’intimo legame simbiotico più 


7 
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volte riscontrato oon questi germi) che gii isolamenti relativi non siano sem¬ 
pre andati liberi dal B. di Pfeiffer, nel qual caso possono spiegarsi i gravi 
fatti morbosi ottenuti in talune prove di laboratorio, ed attribuiti a singole 
unità batteriche, mentre in realtà poteva trattarsi di associazioni delle più 
pericolose. Partendo dalla nostra esperienza, il monito ha per noi una base 
attendibile. 

Circa il carattere estremamente diffusivo delPepidemia, già ebbimo 
tempo di pronunciarci in parecchi punti: grave sensibilità della specie 
umana, sensibilità specifica della mucosa respiratoria, estrema facilità di 
esito del materiale infettivo ed estrema facilità di penetrazione dello stesso 
materiale, rappresentano i fattori su cui deve concentrarsi il giudizio: di 
fronte a simili fattori le stigmate intrinseche del microrganismo, come già 
spiegai, hanno importanza quasi trascurabile: è Tuomo che attivissimamente 
lo dissemina o lo raccoglie. 

Mistero più arduo a chiarirsi è quello degli stati immuni, che si riscoìi' 
trano in singoli individui o gruppi d'individui, benché si trovino nelle con- 
dizioni più favorevoli di contagiarsi. Più volte ciò occorse in famiglie col¬ 
pite nella pluralità dei membri od in centri urbani, dove talune frazioni sono 
risparmiate, mentre tutt'intorno divampa Tepidemia. Il fatto fu da molti 
posto in rapporto con un'immunità acquisita a prezzo di lievi attacchi, 
quali spesso non sono manco avvertiti, o sono confusi con altre malattie 
comuni. L'ipotesi non arriva però a spiegare tutti i casi indemni, molti dei 
quali sono di carattere transitorio: v'è qualcosa che muta di fronte al pe¬ 
ricolo. 


Codeste refrattarietà, stabili o temporanee, devono essere entrate in 
giuoco nelle varie prove istituite sull'uomo, con esito negativo, di cui più so¬ 
pra ci occupammo. Il fallimento della prova s'invocò per dimostrare l'aspe- 
cificità del B. di Pfeiffer, ogni volta che si sperimentò con colture di questo 
germe ; quando però si ricorse ai materiali infettivi grezzi, o si posero a 
comtatto gruppi sani con gripposi, e l’esito continuò ad essere nullo, si do¬ 
vette per forza parlare di refrattarietà al contagio, a meno di escludere 
il potere infettante del materiale giùppogeno, che, in altre prove, risultò 


indiscutibile. 

Codesti, apparentemente capricciosi, contegni del virus si dilucidano 
con somma agevolezza pensando alle singolari esigenze del B. di Pfeiffer, il 
quale non cresce che nelle condizioni chemiotattiche onde più volte c'inte¬ 
ressammo, o^'^’ero in simbiosi con specie microbiche favoreggiatrici. Esem¬ 
plificando, il gonococco (C.vxTA>’f} è attivatore dello sviluppo del Pfeiffer; 
dicasi altrettanto dello streptococco (Carpano, Caldakola), tanto in vitro 
quanto in vivo. E sarebbe di grande intei’esse pratico e scientifico uno studio 
più preciso tanto sulle flore provocatrici, come su quelle paralizzanti. 
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La qualità, la quantità, le mutevolezze delle flore nelle vie aeree sono 
adunque, secondo noi, fattori di prim’ordine nel costituire le candidature 
al morbo o nel modificarle. E qui entriamo in un campo appena delibato 
dal punto di vista tecnico. Ad ogni modo, se in linea di applicabilità in 
grande, noi esprimiamo un concetto, che può ancor parere ipotesi, è anche 
certo, che abbiamo Tappoggio di non pochi fatti sperimentali. E in nessun 
altro modo migliore, vediamo oggi esplicabili i così detti capricci del genio 
epidemico. 

^ ^ « 

Nel chiudere queste considerazioni, che sintetizzano un triennio di in¬ 
dagini sperimentali, esprimiamo la fiducia di aver posto in una nuova luce 
un microrganismo, che, secondo noi, ha soltanto bisogno di essere bene pre¬ 
cisato nella sua vera individualità, per riacquistare un’importanza perduta 
in causa di lavori impropri!, che condussero a dissensi ed a disguidi. Il com¬ 
pito di precisazione è, oggidì, sempre incompleto : molto resta da fare sul 
tema delle varietà e sottovarietà, in cui si delinea un capitolo analogo a 
quello dei meningococehi ; molto nella tossimetria degli, stipiti in rapporto 
ai vari episodi epidemici; molto ancora sui metodi identificatori, specie nei 
riguardi sierologici; e tutto poi è da studiarsi nell’indirizzo della virulen- 
tazione del germe per mantenerlo in un alto potere di antigene, sfruttàbile 
a vantaggio della sieroterapia; a noi basta ricondurre la discussione al 
punto di vista che riteniamo più giusto e più idoneo per un’intesa feconda. 

Coll’aver sceverato le parti utili dalle dannose, nel vecchio dottrinale, 
coll’aver meglio definita qaQ]l‘’individualità, a cui, a nostro avviso, deve ri¬ 
servarsi il nome di B. Pfeifier, isolandolo dai concetti degeneri, che lo por¬ 
tarono al discredito; coll’averne segnalato le varietà ipertossiche ed il mec¬ 
canismo d’azione, che crea, per proprio conto, alla diagnosi batteriologica, 
ostacoli particolarissimi ed imprevisti; coU’averne, infine, messo in rilievo 
il comportamento in talune simbiosi, in cui la sua presenza genera una 
malignità contrastante colla benignità degli elementi costitutivi, noi cre¬ 
diamo di aver ofiei’to i principali caposaldi per una più esatta comprensione 
e sviluppo della batteriologia dell’influenza. 

Còsi potrà meglio sperarsi nella concordia degli studiosi, e quindi nei 
frutti pratici, che questa concordia può rendere in rapporto alla profilassi 
e terapia del morbo. 


Ottobre 1921. 
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TAV, 1. 

Fig. 1 . - Polmone : ingr* Obb 4. oc. 3. - AB. arteria bronchiale. - AI. Alveoli 
pieni di essudato catarrale. - BK. Bronco con epiteli desquamati raccolti nel lume. - 
In. infiltramento parvi-cellulare. - PR. Punti di rottura enfisematosa degli alveoli. - 
Pvi. Piccole véne iperemiche, - Vm vena maggiore. 

Fig. 2. - Polmone ingr. Obb. 4. oc. 7. Alveoli polmonari con cellule desquamate. 

TAV; II. 

Fig. 3. — Polmone : ingr. Obb. 2. oc. 3. - Al Alveoli ripieni di essudato catarrale. - 
Bi. Broncheolo infiltrato di leucociti. . le. Infarto emorragico. - Pr. Punto di rottura 
enfisematosa degli alveoli. - Vin. Vaso infiltrato. Yip. Vaso iperemico. 

Fig. 4. — Rene: ingr, Obb. 3. oc. 3. - Gli. Glomerulo iperemico. - Stri. Stravaso 
intertubulare. - TB. Tubolo con leggiero rigonfiamento torbido. - Vi. Vasi iperemici. 

TAV. fll. 

Flg.-5. — Cervello (sostanza bianca). Ingr. obb. 3. oc. 7. - PI. Fibi'e longitudinali, - 
Ft. Fibre trasversali. - Bvas. Parete vasale. - Sos. ner.^ Sostanza nervosa. - Estrav. 

Sangue stravasato. - Svas. Sangue vasale. 

Fig. 6. — Cervello' di coniglio trattato con iniezione intracerehrale di cultura di 
bacilli di Pfeiffer. Ingr. imm. oc. 4e. (colorazione metodo Gram). - Distribuzlf ne 
dei germi nella massa cerebrale. 

TAV. IV. 

Fig. 7. — Escreato di ammalato di influenza (ingr. imm. oc. 4c.ì - Dimostrazione 
dei bacilli di Pfeiffer-e dei cocchi in un reperto caratteristico. 

Fig. 8. — Liquido peritoneale di cavia inoculata con B. dì Pfeiffer (ingr. imm. 7i2 
oc. 4c.). - Dimostrazione dell’intensa attività fagocitarla. 

TAV. V. 

Fìg. 9. — (Obb. 4. oc. 4c. K.). - Taglio dì polmone dì coniglio trattato con inie¬ 
zione ìntralaringea di cultura mista di B. Pfeiffer e pneumococeo : a) vasi peribronchiali 
iporemici; h) vasi dei setti alveolari iperemici; e) alveolo ripieno di sangue; rf) bronco 
ostruito da emazie. 

JO, — (Obb. 5. oc. 4c. K.). - Taglio di laringe di coniglio trattato con inie¬ 
zione Ìntralaringea di cultura mista di. B. Pfeiffer e stre^itococco : a) sottomucosa ipere- 
mica : 1. neutrofìli, 2. eosinofili ; ò) mucosa laringea ; c) essudato nel lume della laringe. 

Fig, 11 . _ (Obb. 4. oc, 4c. K.). - Taglio dì polmone di coniglio trattato con inie¬ 

zione Ìntralaringea di cultura mista di B. Pfeiffer e streptococco : a~h) piccoli bronchi 
ripieni di essudato ; 1-2. infiltrazione peribronchìale : 3. infiltrazione perivasaìe ; c) alveoli 
ripieni di essudato, 4. cellule giganti ; 5. eosinofili. 
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